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ПРЕДИСЛОВИЕ 








В нашей стране последовательно осуществляется комплекс ме- 
роприятий по профилактике наркомании у отдельных людей и лик- 
видации причин и условий, способствующих возникновению этого 
заболевания. 

Советский Союз является участником всех основных конвенций 
пс контролю наркотических средств и психотропных веществ, в пер- 
вую очередь Единой конвенции о наркотических средствах (1964) 
и Конвенции о психотропных веществах (1971), и выполняет все 
международные обязательства, предусмотренные указанными кон- 
венциями в области борьбы с наркоманиями. 

Эффективность борьбы с наркоманиями в нашей стране объяс- 
няется не только правовыми актами, но в первую очередь 
социальными условиями и всей государственной системой 
здравоохранения, обеспечивающей эффективное предупреждение и 
лечение наркоманий. Производство наркотических средств находит- 
ся в ведении государства и удовлетворяет потребности только ме- 
дицинских и научных учреждений. Правовые акты, направленные 
против наркомании, приняты на нескольких уровнях. Так, соответ- 
ствующей статьей Закона о здравоохранении наркомании отнесены 
к категории социально опасных заболеваний. Лечение таких боль- 
ных может быть принудительным. Уголовное законодательство союз- 
ных республик содержит статьи о запрещении посева и выращива- 
ния определенных культур как возможного сырья для получения 
наркотических средств (опийный мак, южно-чуйская и южно-мань- 
чжурская конопля), статьи 0б ответственности за хранение, отпуск 
и пересылку наркотических средств, за хищение наркотиков, неза- 
конное изготовление, хранение и сбыт наркотических средств, за 
склонение лиц, особенно несовершеннолетних, к употреблению нар- 
котических средств. 

Другим уровнем правовых актов следует считать правовые акты 
Министерства здравоохранения СССР и союзных республик, регла- 
ментирующие назначение, применение, хранение наркотических 
средств и лечение больных наркоманиями. Так, наркотические ле- 
карственные средства выдаются только для медицинских целей, по 
особым номерным рецептурным бланкам, подлежащим специальному 
учету. В аптечных и лечебных учреждениях наркотические лекар- 
ственные средства хранятся в особых условиях и регулярно осуще- 
слвляется контроль за их расходом. Специальными приказами Ми- 
нистерства здравоохранения СССР регламентированы учет, общее и 
принудительное лечение больных наркоманиями. 

Эти мероприятия в сочетании © деятельностью тосударства по 
повышению благосостояния и культурного уровня населения нашей 
страны обусловили отсутствие сколько-нибудь значительных кон- 
тинтентов больных наркоманиями, сокращение заболеваемости нар- 
команиями и исчезновение ряда форм наркоманий в нашей стране. 
В частности, прогрессивно снижается число больных морфинной 
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Пи о наркологи зачастую используют термины. не отра 
и юридические, социальные И медицинские аспек_ 
ри г. иваемой проблемы. Чаще привлекаются Клинические 
Аи . я проблем наркологии не всегда приемлемо. 
от кие средства», «наркомания» _. и. 

Так, термины ты — ЬК Г. эистов, с у а Ста 
ли достоянием не столько медиков, р к ов, “оциологов, об- 
щественных деятелей. Эти понятия Е’ ОВ определенном 
смысле (в первую очередь их ны ние з меж 
дународных договорах и конвенциях, так и в национальных законо 
а оожотньское средство» р: три критерия: ме- 
дицинский, социальный и а = ИМО освисимы ив 
правовом аспекте обязывают признавать "Редство наркотическим 
только вместе взятые: если соответству ющее вещест во, лекарствен 
ное средство оказывает такое специфическое (стимулирующее. седа- 
тивное, галлюциногенное и т. д.) действие на центральную нервную 
систему, что приводит к его немедицинскому применению (медицин- 
ский критерий); если это немедицинское применение принимает та 
кие масштабы, что приобретает социальную значимость (социальный 
критерий); если исходя из этих двух предпосылок соответствующая 
инстанция, на то уполномоченная (в нашей стране — министр здра 
воохранения СССР), это средство признала наркотическим И ВКлЮ- 
чила в список наркотических средств (юридический критерий). От 
сутствие одного из этих критериев не дает основания считать меди 
камент или химическое вещество (синтетическое. биологическое. 
растительное) наркотическим средством, если даже оно может быть 
предметом злоупотребления и привести к болезненному состоянию 

Ряд терминов используется в уголовном законодательстве, и ис- 
пользование определенного названия повлечет за собой и примене 
ние соответствующей статьи в национальном Уголовном кодексе за 
Конов. 

Терминология имеет также исключительно важное значение и 
при оформлении международных конвенций. Применяя термин «нар 
котические средства», необходимо рассмотреть вопрос о нотификации 
ив Установленном порядке о включении этого вещества в соответ 
ствующие списки Единой конвенции. При этом следует учитывать 
законодательные акты, предусматривающие лимитирование произ 
ВоДства тех веществ, которые именуются наркотическими, согласо 
вание объема производства с международными контрольными орга- 
нами, а также регулярную информацию ООН по вопросам производ 
ства, потребления, экспорта и импорта этих веществ. Наркотические 
кое ства подлежат экспорту и импорту только в рамках Единой 
конвенции 1964 г. со взаимной информацией сторон и контрольного 
органа ООН. 
но разм, Недопустимо применение казалось бы Е 

Рмина «наркотическое средство» к любому вешест 
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ву на основании его фармакологических свойств. Необ 
тывать медицинские, юридические и социальные 
ния этого вещества. 


По международному и национальному праву, в частно‹ 


скому, наркотическим средством может именоваться то. 
щество или лекарственное средство, которое оказывает соответ 
ющее действие на ПеНтраТЬНУЮ нервную систему, являющееся при 
чиной повторного его потребления не для медицинских целе й. 
этом учитывается социальное значение потребления данного ветцесл 
ва не для медицинских целей. Кроме того, злоупотребление новыми 
веществами или лекарственными средствами долго может не при 
нимать масштабов социального явления. 

Термин «наркомания» определяется не только и не столько с 
клинических позиций, сколько с медико-юридических и социальных, 
термин «наркомания» применим только к злоупотреблениям теми 
веществами или лекарственными средствами, которые признаны 
законом наркотическими. Это вызвало необходимость вве- 
дения дополнительного термина «токсикомании» для определения 
в клинике злоупотребления соответствующими веществами или ле- 
карственными средствами, не признанными законом наркотическими 

Понятие «наркотические средства», как и термины «наркомания» 
й «токсикомания», могут изменяться в зависимости от юридическо- 
го признания соответствующего вещества наркотическим и, паобо- 
рот, после его исключения из числа наркотических. 

Таким образом, после юридического акта признания вещества 
наркотическим у больных, которым ранее был установлен диагноз 
«токсикомания», он будет заменен диагнозом «наркомания». Необ- 
ходимо отметить, что в отличие от других заболеваний диагнозы 
«наркомания» и «токсикомания» могут трансформироваться, в то 
время как клиническая картина остается без изменений. 

Как уже указывалось, в нашей стране наркомании не являются 
сколько- -нибудь значимой социальной или медицинской проблемой. 
Однако к этому заболеванию сохраняется научно-исследовательский 
интерес, так как дальнейшее углубление знаний о причинах этого 
заболевания послужит предпосылкой для разработки более эффек- 
тивных мер профилактики и новых средств лечения. Особенно это 
относится к морфину, поскольку оп широко используется в меди- 
цинской практике и соответственно может вызвать наркоманию у 
отдельных лиц. В медицинской практике его пока не удается пол- 
ностью заменить другими препаратами. В связи © этим изучение 
действия морфина па организм животных и человека остается ак- 
туальным. 
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ВВЕДЕНИЕ 


Для здравоохранения ряда стран проблема наркомании остается 
актуальной, что обусловлено как клиническими особенностями за 
болевания, так и условиями его возникновения. 

В настоящее время большое число врачей, социологов, юристов. 
экономистов и публицистов, а также представителей обществеяности 
занимаются проблемами наркомании— одного из самых отвратитель- 
ных и страшных зол ХХ века. Несмотря на принимаемые меры, в ря- 
де стран Запада отмечается тенденция к увеличению числа парко- 
манов, в том числе детей и подростков, а также трагических послед- 
ствий употребления наркотических веществ. По мнению некоторых 
авторов, в мире насчитывается около миллиарда наркоманов. Даже 
если эта цифра завышена, она все же тревожит и заставляет ис- 
кать активные меры борьбы с этим злом. 

Социологи капиталистических стран единодушно отмечают, что 
к употреблению наркотиков приводит стремление уйти от проблем 
сегодняшнего дня, от эксплуатации человека человеком, забыть хоть 
на какое-то время об инфляции, безработице, войнах и т. д. Неуве- 
ренность в завтрашнем дне, отсутствие перспективы и идеалов — 
вот что толкает людей, в первую очередь молодежь, к наркотикам. 

В нашей стране наркомания лишена этих социальных корней и 
поэтому не имеет птирокого распространения. Однако важность проб- 
лемы наркоманий заставляет продолжать интенсивные исследования 
механизмов их развития, лечения и профилактики. 

В литературе имеется большое число клинических работ и иссле- 
дований морфинизма, выполненных с использованием биохимических 
и фармакологических методов, по морфологические исследования 
морфинизма единичны. 

Литература, посвященная различным аспектам наркомании, по- 
зволяет сделать вывод о том, что механизмы нарушения исихиче- 
ской деятельности можно выяснить лишь при комплексном клини- 
ко-экспериментальном изучении воздействия наркотического 
вещества. Для этого необходимо использовать современные электрон- 
но-микроскопические, электрофизиологические и биохимические ме- 
тоды. Морфологические исследования позволяют наиболее четко по- 
казать пластичность мозга и закономерности структурной реоргани- 
зации различных образований мозга, лежащие в основе изменений 
личности. 






Цель настоящей работы — сопоставить современные представле- 
ния о клинике морфинной наркомании с результатами эксперимен- 
тальных исследований, в частности, показать функциональные и 
биохимические нарушения при наркомании, изменения ультраструк- 
туры клетки и нервного центра при формировании зависимости от 
наркотика и абстиненции. Комплексное клинико-экспериментальное 
исследование позволяет расширить представления о том, чем опре- 
деляются патологические поведенческие реакции при острой и хро- 
нической морфинной интоксикации. 





Модель морфинной интоксикации как наиболее тиничиой формы 
наркомании помогает, с одной стороны, понять механизмы парко- 
тического воздействия этого вещества и наметить некоторые патоге- 
нетические пути лечения наркомании, а с другой сторопы, раскрыть 
ряд закономерностей структурно-функциональной организации моз- 
га в целом, особенности организации и реорганизации различных 
образований и систем мозга и их взаимосвязей, показать роль пато- 
логических изменений ультраструктуры отдельных нейронов и кон- 
стелляций нейронов в изменении поведенческих реакций и т. д. 

Основой монографии являются клинические наблюдения за боль- 
ными, которые находились на обследовании и лечении во Всесо- 
юзном ордена Трудового Красного Знамени научно-исследователь 
ском институте общей и судебной психиатрии им. В. 1. Сербского. 

В работе сопоставлены клинические данные и результаты экспе- 
риментальных исследований метаболизма центральной нервной сис- 
темы, полученные во ВНИИ общей и судебной психиатрии 
им. В. П. Сербского, и экспериментальные данные лаборатории уль- 
траструктуры мозга Института мозга ВИЦИЗ АМН СССР. 

Как большинство исследователей, мы использовали в эксперимен- 
те линейных белых крыс. Изучали изменения ультраструктуры раз- 
личных образований мозга: некоторых ядер гипоталамуса, таламуса, 
зрительной, сенсомоторной, лимбической областей коры полушарий 
большого мозга, а также коры лобного полюса. Мы стремились уста- 
новить изменения нервных клеток при одноразовом и хроническом 
воздействии морфина, а также их обратимость при различных дозах 
и сроках введения препарата. 

Для одноразового введения мы использовали морфина гидрохло- 
рид в дозе 10, 30, 60 мг/кг, для хронического (10—20—40 дней) — 
одну и ту же (30, 60 мт/кг) или возрастающую дозу препарата 
(от 30 до 96 мг/кг за 26 дней; от 30 до 144 мг/кг за 40 дней: от 30 
до 480 мг/кг за 20 дней). 

Начальная доза определяется четким фармакологическим эффек- 
том, формированием в последующем физической зависимости, от- 
сутствием симптомов отравления. Доза 30 мг/кг является средне- 
токсической, ее широко применяют в физиологических и биохими- 
ческих исследованиях морфина на крысах. Введенная крысам в два 
приема, т. е. по 15 мг/кг внутрибрюшинно 2 раза в день, она явля- 
ется оптимальной для формирования физической зависимости. 

Специальные серии экспериментов проводили, чтобы изучить фор- 
мирование синдрома абстиненции, для чего сначала крысам в хро- 
ническом эксперименте. (20 дней) ежедневно вводили морфин в од- 
ной (30 мг/кг) или в возрастающих дозах, а затем прерывали вве- 
дение; через 1, 3, 7, 16 дней крыс забивали и их мозг исследовали. 

Материал для электронно-микроскопического исследования при- 
готовляли по общепринятой схеме. Фиксация, дегидратация, залив- 
ка и контрастирование подробно описаны нами ранее [Боголе- 
пов Н. Н., 1976]. 

Кроме того, мы использовали метод Ниссля для выявления из- 
менений структуры нервных клеток на светооптическом уровне и 
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методы серебряной импрегнации, которые позволяли показать 1 
торые признаки изменений дендритов, так как методом электрон 
микроскопии изменения дендритов выявлялись особенно отчетли 

Был также использован метод изучения «полутонких» ©} 
(0,5—1 мкм), которые были получены с помощью пирамитомя 
ультратома. 

Понять закономерности воздействия морфина на метаболизм пеи 
ронов (в частности, принципиально важного вопроса о включении 
морфина в обмен клеток) помогло электронно-микроскопическое ис 
следование нервных клеток в культуре нервной ткани из симпати 
ческого танглия, подвергнутых воздействию наркотика. 

Данные о влиянии морфина на метаболизм биотенных аминов 
разноречивы, и мы провели специальное исследование по этому во- 
просу. Изучали концентрацию катехоламинов, норадреналина и До? 
фамина и их основных метаболитов — норметанефрина и гомовани 
линовой кислоты в коре полушарий большого мозга, полосатом теле, 
гипоталамусе и среднем мозте. В этих экспериментах морфин вво- 
дили в дозе 45 мг/кг, материал исследовали через 1 ч после введе 
ния. Активность моноаминоксидазы исследовали также через 1 ч 
после введения 30 мг/кг морфина. 

Кроме того, изучено действие морфина, 
понофореза, на импульсную активность нейронов ре 
Этим же методом изучалось воздействие 
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коллективу сотрудников ВНИИ 
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ской АД. С. Пушкину, В. И. Яковлевой, А. В. Романчук, которые 


совместно с нами работали над этой проблемой. 








Глава первая 


КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ МОРФИННОЙ НАРКОМАНИИ 





Наркомании, в том числе и такая характерная форма заболева 
ния, как морфинная наркомания, отличаются прогредиептностью, 
соматоневрологическими и психическими осложнениями, высокой ле 
тальностью, обусловленными хронической интоксикацией. ри бла 
гоприятных условиях наркомании быстро распространяются среди 
населения. Почти во всех странах мира употребление наркотических 
веществ в немедицинских целях уголовно наказуемо и лица, зло- 
употребляющие наркотическими средствами, постоянно находятся в 
конфликте с обществом и законом, поэтому при определении терми- 
на «наркомания» надо учитывать не только клиническое, но и юри- 
дическое его значение [Бабаян Э. А., 1982]. 

Эффективность предупреждения наркоманий среди населения за 
висит не только от юридически-правовых, законодательных и меди- 
цинских мероприятий, но и от научного подхода к причинам воз- 
никновения и распространения наркоманий среди определенных 
слоев населения, изучения особенностей клинической картины, осо- 
бенно ее начальных этапов, и последующей динамики, патогенети 
ческих механизмов, обусловливающих формирование болезненной 
зависимости человека от наркотических веществ. Комплексное изу- 
чение наркоманий с использованием эпидемиологических, клиниче 
ских, морфологических и патофизиологических подходов создает 
предпосылки для эффективной медико-социальной профилактики 
наркоманий, раскрытия природы заболевания и целенаправленного 
поиска новых эффективных средств лечения больных. 

Несмотря на то что в нашей стране в результате осуществляемых 
с первых лет Советской власти общегосударственных и медицинских 
мероприятий по профилактике наркоманий они не являются ни со- 
циальной, ни медицинской проблемой, в стране проводятся плано- 
мерные исследования патогенеза, клиники, лечения и профилактики 
этого заболевания. 

Для понимания общих закономерностей формирования. динами- 
ки и медико-социальных последствий наркоманий наиболее адек- 
ватна одна из Форм этого заболевания — морфинная наркомания. 
Комплексный клинический, экспериментально-патофизиологический 
и морфологический подход к изучению морфинной наркомании оп- 
ределяется рядом факторов. Прежде всего морфину свойствен до- 
статочно выраженный наркогенный эффект, обусловливающий до- 
вольно быстрое Формирование клинической картины наркомании. 
Морфин удобен и для экспериментов на животных, потому что до- 
ВН точную дозировку. Это обеспечивает возможность сопостав- 
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ная наркомания имеет и специфические особенности, проявляютщие- 
ся в психопатологическом оформлении ряда симптомов заболевания. 

Таким образом, несмотря на сокращающуюся долю больных мор- 
финной наркоманией в общей структуре первично выявленных боль- 
ных наркоманиями, оправдан выбор данной формы наркомании для 
комплексного клинико-экстериментального исследования. 

Материалом для клинического исследования морфинной нарко- 
мании послужили данные о больных, прошедших на протяжении 
10 лет через клинические и судебно-психиатрические отделения 
ВНИИ общей и судебной психиатрии им. В. П. Сербского. Одних 
из основных моментов профилактики наркоманий, в том числе мор- 
финной, является устранение причин и условий приобщения буду- 
щего наркомана к употреблению наркотических веществ. 

В последние десятилетия, как отмечают Р. Клео (1972), РБ. Ва- 
4ехле (1972), наряду с увеличением доли больных наркоманиями 
среди молодежи и женщин отмечается и изменение мотива приема 
наркотических веществ. Как свидетельствуют данные Е. Вазе@юя 
(1972) о факторах, обусловливающих формирование пристрастия к 
наркотикам, большинство обследованных больных наркоманиями 
стали употреблять наркотики для удовлетворения любопытства, при 
общении с окружающими или с целью на время забыть будпичные 
трудности. Эти причины приема наркотиков особенно свойственны 
подросткам, у которых социальная зрелость отстает от физического 
развития. 

Исследователи, стоящие на позициях примитивного психобиоло- 
гизма, несколько упрощенно объясняют причины начала наркотиза- 
ции: диспропорция в социальном и физическом развитии способст- 
вует неуверенности, которая в свою очередь трансформируется в 
тревогу и агрессивность, что опять стимулирует усиление тревоги 
п неуверенности. Этот порочный круг якобы и заставляет подростка 
прибегать к приему наркотиков. Непосредственным поводом для 
приема наркотических веществ выступает не только стремление осво- 
бодиться от тревоги или застенчивости, но и любопытство и необхо- 
димость признания «своим» в микрогруппе, употребляюжщей парко- 
тики, и потребность в стимуляции воображения или желание испы- 
тать новые, таинственные ощущения (Хроника 803. 1971. 25. 0: 
УУНО, УТВ, 1974, № 516). 

Любопытство и чувство солидарности с членами группы, упот- 
ребляющими наркотические вещества, являются одной из самых 
частых причин, побуждающих молодежь пробовать наркотики [Со- 
реп Н.. 1969]. Однако, как отмечают С. А1Латрат, В. С. З\ат (1969), 
приобщение подростка к неформальной группе, где употребляются 
наркотические вещества, уже можно рассматривать как первое зна- 
комство с наркотиками. Стремление стать членом такой неформаль- 
ной группы следует считать переходом к постоянному, регулярному 
употреблению наркотических веществ. 

Другой не менее частой причиной начала систематического упот- 
ребления наркотических веществ являются недостаточно продуман- 
ные медицинские назначения. Так, Н. Н. Канторович (4936) счита- 
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ет, что привыкание к наркотику после медицински азпачений 
развивается приблизительно у половины больных. Это подтверждает 
и Н. В. бреав (1960), который установил. Что в связи с традициоп- 
ным применением препаратов опия в медицинской практике в Ве. 
ликобритании было зарегистрировано 400 человек средних лет с ле. 
карственной зависимостью. развившейся в процессе лечения при ис- 
пользовании препаратов опия по назначению врача. Особенно 
важна роль этого фактора при формировании морфинной паркома- 
нии и наркоманий, возникающих при приеме лекарственных средств 
наркотического действия. Так, Р. 0. Мой (1957) нашел, что из 
457 больных методоновой наркоманией. лечившихся в 1953 г. в 
США, более трети составляли врачи и обслуживающий медицинский 
персонал. Много лиц медицинских профессий было среди больных 
морфинной наркоманией, зарегистрированных в нашей стране в 
20-е годы [Рапопорт А. М.. Канторович Н. В., 1936]. 

И. В. Стрельчук (1956), изучив истории болезни 180 больных 
морфинной наркоманией, установил, что У 108 (60%) из вих фор- 
мирование морфинной наркомании было обусловлено врачебным 
назначением морфина для уменьшения боли вследствие ранений, 
контузий и хронических соматических заболеваний. Лить 72 боль- 
ных (40%) начали принимать морфин, подражая товарищу или по 
собственной инициативе. Однако наряду с причинами, обусловлива- 
ющими первое употребление наркотиков, большое значение имеют 
и личностные особенности будущего наркомана. Определение особой 
личностной конституции, выявление психических аномалий. служа- 
щих предпосылкой для Формирования наркомании при первом зна- 
комстве с наркотиками, становятся одной из задач психиатрических 
исследований (УУНО, ЭТВ, 1974. № 516). При таком подходе можно 
установить критерии «риска» наркомании в соответствующих ус- 
ловиях, а следовательно, и проводить целенаправленную профилак- 
тическую работу среди «угрожаемых» контингентов населения. 

Уже в 20—30-х годах отечественные исследователи установили, 
что наркомания чаще развивается у неуравновешенных, психопати- 
ческих личностей [Зиман Р. И. 1926; Кутанин М. Т. Шоломо- 
вич А. (., 1928: Кондратченко А. И., 1930]. В. А. Гиляровский, 
Г. М. Богомолов (1923) считали, что увеличение частоты погранич- 
ных состояний в популяции, обусловленное военным травматизмом 
и экономической разрухой, стимулировало рост наркоманий в этот 
период в структуре нервно-психической заболеваемости населения. 
И. В. Стрельчук (1949, 1956) также подчеркивает, что большинство 
морфинистов до Формирования паркомании являются психопатиче- 
скими личностями. Психопатические черты или личностные акцен- 
туации у будущих наркоманов отмечают большинство исследовате- 
лей, разрабатывающих клинические аспекты наркоманий [Стрель- 
тук И. В., 1956; П Бориневич В. В.. 1962. 
и др.]. С х льных преморбидные личност- 

аев оценивались как акцентуация п 
о — Как психопатические проявления с социальной 
дезадаптацией. Наряду с личностными девиациями будущим нарко- 
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манам присущи и дефекты воспитания, нарушения социально! 
тации, проявляющиеся неустойчивостью побуждений и мотивов, 
сутствием социально направленных стабильных интересов | 
ков И. Г., Исмаилов Б. И., 1976]. Дефекты воспитания у обел 
ванных нами больных проявлялись как в родительской сверхонеке 
так и в пренебрежении воспитанием. В первом случае подавлялась 
самостоятельность ребенка, жестко регламентировался каждый его 
шаг и контролировались все знакомства. Это способствовало выра 
ботке таких черт характера, как эгоистичность, неуверенность в се- 
бе, неспособность к самостоятельному регулированию межличност 
ных взаимоотношений, и в конечном итоге приводило к затруднени- 
ям в социальной адаптации в последующей жизни. Пренебрежение 
воспитанием, предоставление ребенку полной, бесконтрольной сво- 
боды способствовали раннему вовлечению будущего больного в раз 
личные «уличные» компании и развитию у него антисоциальных 
тенденций. Соотношение описанных условий воспитания у обследо- 
ванных больных составляло 1:5. 

Условия, в которых происходило первое знакомство с морфином, 
также были различными. Подавляющее большинство обследованных 
больных еще до первого употребления морфина знали о его нарко- 
тическом эффекте. Меньшая часть больных, лица с медицинским 
образованием, знали о наркотическом эффекте из лекций; у полови- 
ны из них непосредственной причиной употребления морфина послу- 
жили любопытство, желание на себе испытать эффект препарата, 
а у другой половины — различные недомогания. Аналгезирующий 
эффект морфина позволял использовать его на первых порах, до воз- 
никновения эйфории, в сугубо медицинских целях. Все больные неме- 
дицинской профессии сведения о наркотическом эффекте морфина 
получили от лиц ближайшего окружения, членов различных «улич- 
ных» компаний, употреблявших различные наркотические вещества, 
а не только морфин. Эти больные до первого приема морфина эпи- 
зодически употребляли другие наркотические вещества. Таким об- 
разом, среди данного контингента больных морфин стал предпочти- 
гельным в ряду других наркотических веществ. 

Специфический эффект морфинной эйфории за единичным ис- 
ключением отмечается у больных после 4—8-й инъекции. В начале 
формирования наркомании морфин вводят большей частью подкож- 
но и внутримышечно, не чаще одного раза в 5—30 дней. Частота 
введения определялась случайными причинами. С возникновения 
специфической морфинной эйфории начиналось формирование мор 
финной наркомании. 

В обобщенном виде состояние эйфории больные описывают сле: 
дующим образом: после введения морфина возникает непродолжи- 
тельное снецифическое ощущение тепла, своеобразного «впутренне- 
го массажа», распространяющегося волнами по телу. На смепу это- 
му ощущению приходит «легкость», возникают «легкость и радость», 
чувство просветления в голове. Мысли приобретают четкость, «осо- 
бую выпуклость». В последующем преобладают благодушное доволь- 
ство, приятная истома, покой и расслабленность. На протяжении 
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2—4 ч человек находится во власти грезоподобных, быееро меняю. 
щихся приятных переживаний. Все окружающее о мается как | ы ва 
пределами восприятия. Как в свое время писал Ш. Р. Рише (1886). 
мысли превращаются в образы, которые следуют один за другим 
без усилий. Мало-помалу все становится смутным. Человек не чув- 
ствует своего тела, остается только мысль. Затем внешний мир ис- 
чезает, сохраняется лишь внутренний «восхитительный мир». Посте- 
пенно такое состояние сменяется поверхностным, легко нрерывае- 
мым сном. л : 

Своеобразность и необычность ощущений во время морфинной 
эйфории вызывают у больных стремление вновь и _вновь испытать 
их. Нельзя не согласиться с И. Н. Пятницкой (1975), которая счи- 
тает специфическое ощущение наркотической эйфории первым и ос- 
новным звеном формирующейся наркомании. Испытанное состояние 
эйфории обусловливает формирование психического влечения, пси- 
хической зависимости (по терминологии ВОЗ) от морфина, регуляр- 
ность, систематичность его употребления и при исчезновении за- 
щитных физиологических реакций возрастание толерантности к мор- 
фину. 

№. В. Каау с соавт. (1965) определяют психическую зависимость 
от наркотика как состояние, при котором наркотик способствует воз- 
никновению чувства удовлетворенности, психического равновесия. 
Позднее экспертами ВОЗ исихическая зависимость определялась как 
состояние, при котором наркотик или лекарственное средство вызы- 
вает чувство удовлетворения и психического подъема и которое тре- 
бует периодически возобновляемого или постоянного их введения для 
того, чтобы испытать удовлетворение или избежать дискомфорта 
(\УНО, ЭТВ, 1967, № 363). 

Следует отметить, что понятие «наркомания» (независимо от ее 
вида) нельзя идентифицировать, как это делают некоторые зару- 
бежные специалисты, с понятием «синдром зависимости» [Баба- 
ян 9. А., 1982]. 

Как подчеркивает О. С. Сатегов (1967), при определении нси- 
хического влечения у больного к наркотику необходимо учитывать 
такие факторы, как место, которое занимают в жизни больного мыс- 
ли о наркотиках, стремление больного своими действиями изменить 
свои жизненные ситуации и свое настроение, активность в поисках 
выхода из создавшегося положения или примирение с ним. 

ормирование синдрома психической зависимости от морфина 
свидетельствует о том, что «в духовном мире наркомана возникла 
аффективно насыщенная привязанность, кататимно исказившая 
мышление и снизившая субъективную ценность прежних интере- 
сов» Шятницкая И. Н., 1975]. Можно говорить об известном парал- 
лелизме между интенсивностью первично возникшей морфинной 
эйфории и интенсивностью синдрома психической зависимости от 
него. 

; 
неы Не Еды психической зависимости прием мор- 
отея в первую очей еским. Частота его введения определя- 

ожностью достать наркотик. В этот пе- 
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риод больной устанавливает достаточно прочпьц „итат други 


МИ наркоманами, ОНИ «признают» его «СВОИМ» И для него 
открываются пути нелегального приобре ния наркотиков Интенсив 
ность синдрома психической зависимости и большая или меньшая 


доступность морфина предопределяют ритм наркотизации на началь 
ном этапе формирования морфинной наркомании. Частота употреб 
ления наркотика различна, но сроки между повторными введениями 
морфина сокращаются. 

Учащение наркотических эксцессов объясняется не только син- 
промом исихической зависимости, но и уменьшением первоначально- 
го эйфоризирующего эффекта при повторных введениях морфина. 
Для достижения прежнего эффекта больные стремятся вводить нар- 
котик значительно чаще, чем прежде, и вынуждены постепенно 
увеличивать его дозы. Уже на этом этапе морфин становится для 
больного основным жизненным интересом. Все жизненные, ссмей- 
ные и производственные ситуации больной расценивает только с 
одной позиции: облегчают или затрудняют они прием наркотика. 
Употребление наркотика больной обычно тщательно скрывает от 
окружающих, особенно от родственников. При перерыве в приеме 
морфина больной испытывает необъяснимую неудовлетворенность, 
немотивированное изменение настроения, снижение работоспособно- 
сти, несобранность внимания. Подобные состояния проходят после 
приема морфина, что позволяет больному установить их связь с 
перерывами во введении наркотика. Это в свою очередь способству- 
ет преобладанию мыслей о морфине в сознании больного, и все его 
поведение начинает определяться поиском морфина и стремлением 
к повторной морфинной интоксикации, Совокупность указанных 
проявлений и составляет клиническую картину начальной стадии 
морфинной наркомании. 

Как уже указывалось, темп формирования начальной стадии мор- 
финной наркомании обусловлен в первую очередь учащением вве- 
дения наркотика и увеличением его доз. В зависимости от индиви- 
дуальных различий в возможностях приобретения наркотика ука- 
занные симптомы формировались у большинства больных на 
протяжении первых 2—3 мес от начала употребления морфина. Сле- 
дует отметить, что начальная стадия морфинной наркомании значи- 
тельно короче, чем других форм наркомании. У обсл ›дованных боль- 
ных она не превышала 2—6 мес. Приводим наблюдение. 


Больной Ч-в С. А., 1953 г. рождения. Находился на лечении в клини- 
ческом отделении института с 15.04.77 г. по 15.07.77 г. Диагноз: морфинная 
наркомания, П стадия. 

Наследственность не отягощена. Больной — единственный ребенок в семье. 
Беременность и роды у матери протекали без осложнений. Раннее развитие 
больного без особенностей, вовремя начал ходить и говорить. Отец по харак- 
теру настойчивый, властный, несколько замкнутый; целиком поглощен рабо- 
той. Воспитание сына он практически полностью предоставил жене. Мать 
больного по образованию педагог, однако после рождения ребенка работу 
оставила, занималась домашним хозяйством. Больной считает мать схожей 
по характеру с отцом — «очень требовательная». Однако по отношению к сыну 
она всегда была мягкой и уступчивой. Больной воспитывался в условиях ги- 
перопеки, каждый его шаг регламентировался матерью. Среди сверстников 
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бывал очень мало, друзей практически не ВЫ ри никогда и ры дружбы 
с другими детьми. Всегда был ОНО т НЕ ть ыы ту НИ и Н 
к малейшим замечаниям родителей, долго переживал их. Был о н, 
любил мечтать. Подолгу оставался один. Избегал Ир, ‘предпочитал ттение. 
Всегда был несколько неловок и слаб. Боялся быть хуже ‚других, и поэтому 
всегда отказывался участвовать в спортивных занятиях, ос обенно в традици- 
онных — борьбе, скачках и т. п. По характеру очень самолюбив, не переносил, 
если в компании кто-либо пользовался ббльшим авторитетом или успехом, чем 
он. В таких случаях всегда оставлял компанию, уходил, но при этом подолгу 
оставался «под `неприятным впечатлением». Почти никогда не имел каких-либо 
увлечений, привязанностей, устойчивых интересов: «был, ко всему холоден и 
равнодушен». В школе учился без большого труда, но особого желания учиться 
никогда не было — в школу «ходил по обязанности». После окончания школы 
поступил в институт, также выбрав профессию не по собственной инициативе, 
а под влиянием родителей. В институте учился средне, интереса к будущей 
работе не испытывал. Так же, каки в школе, в институте друзей не имел, 
с трудом заводил знакомства. К окружающим относился с превосходством. 
Ето высокомерие было достаточно заметным и удерживало окружающих на 
расстоянии. Сексуальность была выражена умеренно. Не стремился активно 
заводить знакомства с девушками, так как «опасался неудачи и контакты 
имел только с теми из них, с кем успех был заранее известен». Курит с 16 лет. 
Первые попытки курения вызваны подражанием и сопровождались голово- 
кружением, головной болью, которые старался преодолеть, «чтобы самому себе 
доказать, что могу побороть слабость». 

О действии наркотиков знал ранее из литературы, прежде всего «из за- 
падных детективов», посвященных описаниям подпольной торговли наркоти- 
ками. Раньше подобные описания в книгах больной воспринимал отвлеченно. 
Желания испытать их действие не было, поскольку даже алкогольное опьяне- 
ние больному никогда не нравилось, «казалось, что и под действием наркоти- 
ков люди становятся такими же тупыми». Так же отвлеченно воспринималось 
и описание действия наркотиков в специальной литературе. 

Когда впервые самостоятельно ввел себе внутримышечно 1 мл 1% рас- 
твора морфина, эта инъекция эйфории не вызвала, «было только легкое 
ощущение звона в голове». Следующую инъекцию сделал через день, в ком- 
пании людей, с которыми поддерживал приятельские отношения. Двое из них 
не скрывали употребления наркотиков и даже бравировали этим. Во второй 
раз ввел себе 2 мл 1% раствора морфина, и эффект «превзошел все ожида- 
ния». Через несколько секунд после введения ощутил «мягкую волну, идущую 
из низа живота, невыразимо мягким толчком вверх, наполняющую грудь теп- 
ом и поднимающуюся к голове. Это было настолько приятное ощущение, что 
оно превосходило все испытанное раньше. Оно было гораздо приятнее, чем 
опьянение, даваемое вином, сильнес даже сексуального оргазма». После этого 
голова «наполнилась слабым мелодичным звоном, напоминающим нежную му- 
зыку, окружающее уплывало, все тело стало легким, и эта легкость доставляла 
необыкновенное наслаждение. Теплая волна прекратилась через несколько 
секунд, но за эти секунды испытал такое наслаждение, какого не было никог- 
да в жизни». Вслед за этим больной погрузился в мечты. «Все тело было рас- 
слаоленным, не хотелось двигаться, не хотелось даже думать, мечты наплывали 
сами собой, все ‘было как в приятном и легком сне, который нельзя переска- 
зать, но который вспоминается очень долго и всегда хочется испытать его 
о ое существовало, однако знал, что и его при- 
ему ближе, чем раньше Ва и как и он, и от этого _они казались 
осталось только и г: 2 тупки и мысли стали мне близки, у них 
НО 2 › Думал о них, как об очень милых и сердечных лю- 
ДЯХ». Такое состояние блаженства длилось около 3 ч, затем его интенсивность 
к мена ооочень жаль расставаться с мечтами. не хотелось, что- 

После этой инъекци о ы Н 
янным. Начал о ции желание испытать действие наркотиков стало посто- 

з Е пасать наркотические средства, «чтобы, введя их в удоб- 





и: Кора Никто не сможет помешать, доставить себе удо- 
у ‚ Блечение к наркотикам никогда не исчезало. Сначала употребле- 
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ние наркотика определялось чисто ситуационными моментами: откл: их 
введение, если были какие-либо важные дела или могли догадаться 00 том 
родители. Первые полгода вводил морфин 1 раз в 2—3 нед. Всегда «предвку 
шал удовольствие, заранее ожидал тех приятных ощущений, которые появятся 
после укола». Через полгода заметил, что 2 мл 1% раствора морфина уже не 
дают столь интенсивного эффекта, как раньше. Постепенно стал увеличивать 
дозы и к концу первого года регулярной наркотизации стал вводить 8 мл виут 
римышечно. 

Со слов «опытных» знакомых-наркоманов знал, что наибольший эффект 
достигается при внутривенном введении, поэтому стал упорно учиться делать 
внутривенные вливания сам себе. 

Первый опыт самостоятельного внутривенного вливания также «был очень 
удачным». Вновь, как и раньше, возникло ощущение теплой волны, идущей 
от живота вверх. «Было ощущение невыразимого восторга, веселья и радости, 
много приятных образов теснилось в голове, пришло ощущение полета из-за 
легкости во всем теле, а вслед за этим чувство полного покоя, отрешенности 
от всего реального, от всего грубого, что окружает в жизни. Остались лишь 
истома и покой». Больной также довольно быстро был вынужден увеличивать 
дозы для внутривенного введения. К концу первого года наркотизации мак- 
симальная доза составила 6—8 мл 1% раствора морфина. К этому же периоду 
относится возникновение абстиненции. 

После прекращения действия морфина стал испытывать резкую раздра- 
жительность: «Выводили из себя любые мелочи, сразу взрывался, грубил да- 
же родителям». Настроение становилось тревожным, мрачным, ничто не радо 
вало. При возникновении трудностей в получении наркотиков через несколько 
дней воздержания стали возникать головные боли, ощущение тяжести в го- 
лове, нерезко выраженный насморк, чиханье, умеренная боль в кишечнике, 
иногда с поносом. 

Более 2 лет тщательно скрывал прием наркотиков от родителей. Свое 
необычное состояние, связанное с действием морфина или абстиненцией, ко- 
торое стали замечать родители, объяснял случайной выпивкой на вечеринках 
у друзей. Стал чрезвычайно тяготиться связью с компанией наркоманов, от 
которых постепенно попал в полную зависимость. Сам сообщил родителям о 
своем влечении к наркотикам после нескольких отлучек из дома на 4—5 дней. 
Просил отца не помещать его в больницу, а изолировать дома. На 10-й день 
домашней изоляции у больного появились признаки абстиненции: потливость, 
гиперемия лица, стал крайне раздражителен, настаивал, чтобы ему разрешили 
выйти из дома, «дали возможность работать». Еще через 2 дня внезанно со- 
стояние улучшилось: стал спокоен, приветлив, исчезла потливость, появился 
аппетит. Это окончательно убедило отца в необходимости положить сына в 
больницу. Родители восприняли заболевание сына как трагедию. Больной был 
направлен на лечение в Москву, «чтобы быть дальше от контактов со своей 
компанией наркоманов». 

Физическое состояние. Дефектов физического развития нет. Кож- 
ные покровы бледные. Следов инъекций к моменту обследования нет. Нерезко 
выраженные тромбофлебит и варикозное расширение вен нижних конечностей. 
Внутренние органы при физикальном исследовании без особенностей. Симпто- 
мов органического поражения центральной нервной системы нет. 

Психическое состояние. Сознание не помрачено, правильно ори- 
ентирован в месте и времени. Держится отгороженно. Неоткровенен, неохотно 
рассказывает о себе, оживляется лишь при длительной беседе, когда речь за- 
ходит об эйфоризирующем действии наркотиков, при этом становится возбуж- 
денным, многословно, подробно рассказывает о прошлых переживаниях и 
ощущениях, вызываемых наркотиками. Очень скупо сообщает о ритме нарко- 
тизации, дозах, о своих отношениях с наркоманами, о способах приобретения 
наркотиков. В целом суждения поверхностны. Опустошен, холоден. Увлечения 
и интересы вне сферы приема наркотиков крайне поверхностны. Профессио- 
нально малокомпетентен, нет глубоких специальных знаний, стремления к 
профессиональному росту и совершенствованию. Не имеет позитивных трудо- 
вых установок. Отсутствует эмоциональный контакт с родителями, не спосо- 
бен к сопереживанию, эгоцентричен. Легко раздражается, требует немедленно- 
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го удовлетворения желаний и капризов. Нетерпелив, невыдержан. Склонен к 
переот енко своих способностей. Считает себя незаурядным, чрезвычайно утон 
а Отношение к лечению негативное, говорит о сохраняющемся влечении 
к наркотикам. Не считает свое состояние болезненным. ы: : : 

Лечение. Литическое лишение наркотиков. В последующем больной 
получал дробные дозы инсулина, тизерцин, амитриптилин, меллерил. При вы- 
писке критическая самооценка формальная, твердой установки на полное пре- 
кращение приема наркотиков нет. 


Больной родился и рос в наследственно не отягощенной и внеш- 
не благополучной семье, в условиях гиперопеки. Личность больного 
в преморбиде можно считать акцентуированной, сочетающей черты 
неуверенности и замкнутости. Необычность, специфичность ощуще- 
ний, красочно описываемых больным, обусловили почти одномомент- 
ное формирование психического влечения к морфину. Особенность 
данного наблюдения состоит в относительно редкой наркотизации в 
начале употребления морфина: лишь к концу первых 6 мес от на- 
чала введения морфина ослабел первоначальный эффект, что потре- 
бовало увеличивая дозы, частоты введения морфина. В последующие 
полгода наркотизации больной перешел на внутривенные инъекции. 
В целом начальная стадия морфинной наркомании заняла более 
6 мес. К особенностям формирования морфинной наркомании у дан- 
ного больного следует отнести почти классическую картину морфин- 
ной эйфории, ее интенсивность и выраженность, предопределившие 
быстрое формирование психического влечения к наркотику и после- 
дующее поведение больного. 

Дальнейшее употребление морфина приводит к формированию 
второй, развернутой стадии морфинной наркомании. Наряду с дина- 
микой уже определившихся симптомов заболевания возникают но- 
вые, свойственные развернутой стадии, и в первую очередь такой 
важный диагностический синдром, как физическая зависимость. 

Синдром физической зависимости рассматривается как своеобраз- 
ное адаптивное состояние больного наркоманией, проявляющееся в 
интенсивных физических расстройствах при прекращении приема 
наркотического вещества. Как отмечают М. В. Еа@у и соавт. (1965), 
абстиненция характеризуется комплексом специфических психиче- 
ских и физических симптомов, определяющихся прежде всего клас- 
сом и фармакологическими особенностями наркотического вещества. 
Практически все исследователи считают формирование абстинентно- 
го синдрома наряду с синдромом психической зависимости и повы- 
Еж НОЯ з наркотикам признаком развернутой стадии 
гаркомани я к И . Я ы 
197. и. а ея А р 
Бей Н., 1949, и др.]. Абстинентный а рем в |= 
ее а ТЕНИ дром при морфинизме, виро- 

‚› как и при других формах наркомании, динамичен. В динамизме 
этого синдрома, как и в частных симптомах, его составляющих, за- 
ОНО его диагностически-прогностическая ценность. Закономернс 
Я вследствие систематического приема морфина, он прежде 
всего свидетельствует о формировании качественно нового этапа за- 
льет о есть панических проявлений 

> х и в целом. Динамика сформи- 
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рованного абстинентного синдрома, соотнесенная с динамикой дру- 


гих клинических проявлений наркомании, способствует прогности 
ческой оценке заболевания в каждом индивидуальном случае. 
Абстинентный синдром при морфинизме по сравнению с други 


ми формами наркомании формируется относительно быстро и с бо 
лее тяжелыми клиническими проявлениями. Однако формирование 
абстинентного синдрома подчиняется общим закономерностям, при 
сущим любой форме заболевания. 

Начальные признаки формирующегося синдрома абстиненции 
при морфинной наркомании включают наряду с изменением исихи- 
ческого состояния больного — ЧУВСТВОМ неудовлетворенности, напря- 
женности, беспокойства — такие вегетативные явления, как расши- 
рение зрачков, слезотечение, насморк и чиханье, гусиная кожа, 
В дальнейшем наряду с усилением чувства напряженности и влече- 
ния к морфину (до непреодолимого ) возникают перемежающиеся 
состояния озноба и жара, потливость, гиперсекреция слизистых обо- 
лочек, напряжение и боль в мышщах шеи, рук, НОГ, СПИНЫ. Мышеч- 
ная боль усиливается, на ее фоне ВОЗМОЖНЫ периодические судороги 
мыш пог. Психическая напряженность усиливается, настроение ста- 
новится тоскливо-злобным. Больные двигательно беспокойны, не на- 
ходят себе места и удобного положения тела, так как мышечная 
боль становится все интенсивнее. К ней присоединяется боль в же- 
лудке, кишечнике. Отсутствие аппетита сочетается с периодической 
рвотой, постоянными тенезмами и поносом. На высоте абстиненции 
у больных отмечаются субфебрильная температура, тахикардия и 
умеренная гипертензия. Анорексия, диспепсические явления, агрип- 
ния в сочетании с двигательным беспокойством обусловливают зна- 
чительное похудание. Характерно, что в период абстиненции состоя- 
ние больного может значительно ухудшаться в связи с каким-либо 
соматическим заболеванием. 

Описанная симптоматика острото периода абстиненции у больных 
морфинной наркоманией различна по продолжительности. Длитель- 
ность абстиненции значительно варьирует у отдельных больных и 
определяется длительностью наркотизации, дозами морфина, стадией 
наркомании и рядом привходящих факторов (состояние больного пе- 
ред абстиненцией, установка на прием морфина и т. п.). Острый 
период абстиненции может продолжаться от 1 до 4—5 нед. Однако 
и после ликвидации наиболее тягостных симптомов острого периода 
абстиненции могут долго сохраняться (до 1—2 мес) остаточные яв- 
ления в форме непреодолимого влечения к морфину, пониженного 
настроения, дисфории или психического дискомфорта, астений, на- 
рушения сна. 

И. В. Стрельчук (1956) описал состояния морфинной нсевдоаб- 
стиненции, возникающие у больных в период длительного (до года) 
воздержания от морфина. Подобные состояния провоцируются у 
больных, как правило, пребыванием в условиях, способствующих 
оживлению влечения к морфину (определенная обстановка, компа- 
ния наркоманов, доступность шприцев и т. д.). Состояния морфин- 
ной псевдоабстиненции в целом повторяют симптоматику истинной 


2 19 





кить причиной ре ЦИдива 


абстиненции и в ряде случаев могут сл} 


заболе вания. ай к к 1 | 
т 3 денной клинической картины острой морфин 
Как видно из приведенно 


ной абстиненции, ее симптоматика в целом она ооо 
матике острой морфинной интоксикации. По р ь определению 
А. Г. Табит с соавт. (1929), абстиненция подобна замочной сква- 
жине: если ключ (морфин) вынут, то скважина повторяет рисунок 
ключа. 

Наряду с формированием абстинентного синдрома изменяется 
влечение к морфину, которое становится непреодолимым. 

Это непреодолимое влечение радикально влияет на поведение 
больного и определяет его. В связи с этим больные совершают раз- 
личные противоправные действия, связанные с добыванием нарко- 
тиков [Исмаилов Б. И., Ураков И. Г., 4977; Ураков: И. Г и др., 
19791. Частота и тяжесть правонарушений, как свидетельствуют дан- 
ные ВНИИ общей и судебной психиатрии им. В. П. Сербского, осо- 
бенно возрастают у больных во Ш стадии морфинной наркомании. 

Извращенное действие морфина во П стадии морфинной нарко- 
мании проявляется в том, что он вызывает не столько эйфорию, 
сколько нормализацию психического и физического состояния. Дей- 
ствительно, если на начальной стадии формирования морфинной 
наркомании введение морфина сопровождается расслаблением, ощу- 
щением покоя и отказом от внешней активности, то вялый, астени- 
зпрованный и депримированный больной во П стадии морфинной 
наркомании после введения наркотика оживляется, испытывает при- 
лив энергии и способен к действию. 

Во П стадии морфинной наркомании симптомы, сформировав- 
шиеся в начальной стадии заболевания, претерпевают дальнейшую 
динамику. Толерантность к морфину продолжает возрастать, но с 
весьма различной скоростью. Это, по мнению №. В. Еаау (1941), 
О. ЗсВаитай (1952), объясняется тем, что чувствительность отдель- 
ных органов и систем к возрастающим дозам морфина неоднородна 
п очень вариабельна. 

Меняется картина морфинной интоксикации: 
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{ражительностью, утомля‹ 
мостью и истощаемостью. Еще С. С. Корсаков (1901) отмечал, чт 
больные наркоманиями легкомысленны, склонны к лжи, обману 


правственным извращениям и не способны ни к какой работе. По 
мнению М. О. Гуревича и М. Я. Серейского (1946), у больных нар- 
команиями интеллект долго остается сохранным, чего нельзя сказать 
0б их поведении. Больные становятся равнодушными к своему дому 
и своим обязанностям, их помыслы заняты лишь получением нар- 
котика и для этого они не брезгуют никакими средствами. 

Характерологические изменения вследствие морфинной наркома- 
нии в форме заострения преморби) цных личностных черт наиболее 
четко прослеживаются в период абстиненции. 

У больных морфинной наркоманией даже с достаточно болыной 
продолжительностью заболевания не отмечается выраженных и тя 
желых форм интеллектуально-мнестического снижения. 

Однако при длительном заболевании симптомы интеллектуально- 
мнестического снижения в абортивном виде присутствуют уже на 
высоте абстинентного состояния. Это позволяет нам, так же как и 
другим исследователям [Стрельчук И. В., 1956; Короленко Ц. П.., 
Шматько Н. С., 1967; Ураков И. Г. и др., 1979], считать подобные 
признаки вторичными. 

Таким образом, в отличие от больных другими формами нарко- 
мании, прежде всего гашишной и барбитуровой, больные во И ста- 
дии морфинной наркомании имеют заострение преморбидных лич- 
ностных черт, постепенно становящееся психопатоподобным, асоци- 
альное поведение и совершают правонарушения при относительно 
длительном сохранении интеллектуально-мнестических функций 
[Ураков И. Г. и др., 1980, и др.]. 








Больной К-в А. А., 1956 г. рождения. Находился на лечении в клини- 
ческом отделении института. Диагноз: морфинная наркомания, П стадия. 

Наследственность нервно-психическими заболеваниями, туберкулезом, ал- 
коголизмом и венерическими заболеваниями не отягощена. Родился первым в 
семье. Беременность и роды у матери протекали без особенностей. Отец в 
прошлом был администратором, в настоящее время пенсионер; по характеру 
суровый, властный, «крутой». Все свое время посвящал работе, в жизнь семьи 
не вмешивался, домашними делами и воспитанием детей занималась мать. 
Мать больного — женщина с претензиями, но уступчивая, безвольная. Больной 
воспитывался в условиях сверхопеки со стороны матери, от которой ни в чем 
не получал отказа. Мать предугадывала малейшие капризы сына. во всем по- 
такала, окружающим постоянно товорила о больших способностях и красоте 
своего ребенка, предсказывала ему «большое будущее». Больной рос и разви- 
вался нормально. Из перенесенных заболеваний отмечает только детские ин- 
фекции без осложнений. Больному всегда были присущи безволие, эгоистич- 
ность, трусливость, лживость. Не умел справляться с трудностями, при кон- 
фликтах со сверстниками жаловался матери, а та требовала, чтобы родители 
наказали детей, обижавших ее сына. Дети не любили мальчика, не хотели 
играть и дружить с ним. Он считал, что они «ниже» и «хуже» его. В школе 
учился посредственно, не проявлял особой заинтересованности учебой или из- 
бирательного интереса к предметам. Отношения со школьным коллективом 
также оставались натянутыми; в случае затруднений пытался использовать 
авторитет отца. 
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Е А военное училище, но уже че :: 
После окончания школы т а Говорил, что разочаровало 
бы отчислен, поскольку ое а лаоиииина». Через год вет 
учебе, так как в училище чет О интереса к учебе, к своей б те 
со ее ее имел академическую задолженность ^ “И 
о ыы переменил много специальностей. К 
ле оконча А к - ее ь 

О а - всегда относился оС а ами де 
высокомерно, заносчиво, поэтому отношения В | к те 
женными. Считал, что руководство оценивает его ниж ‚ че; 
а: 26 лет женился; сыну больного к моменту обследования 14 лет. С женой 
часто конфликтовал, воспитанием ребенка не занимался. Многократно изме- 
нял жене, не скрывал своих измен. Уходил к другим женщинам, затем воз 
вращался в семью. В настоящее время оформил „развод. И 2 

В возрасте 27 лет перенес диэнцефалит. Алкоголь, употребляет С 17 лет 
С 25 лет отмечает учащение алкогольных эксцессов, ставших почти ежеднев 
ными. Пил в компаниях с приятелями и знакомыми женщинами. Быстро во. 
зросла толерантность к спиртным напиткам, достигшая 1000 мл/сут. С 28 
она снизилась до 500 мл/сут. Снижение толерантности к алкоголю 
с частой утратой количественного и ситуационного контроля (в 
пил на работе). 

Эпизодически возникала амнезия 


на опьянения, в которой появились э 
После 30 лет пр 
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У Ржался 
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того заслужи 





лет 
совпадало 
этот период 


периодов опьянения, изменилась 
лементы агрессивности 
актически полностью перестал пить. 
Впервые ввел наркотики в возрасте 28 лет. Мотивом, по словам больного, 
послужило стремление купировать головную ооль. периодически возникавшую 
после перенесенного диэнцефалита. Несколько первых введений 1 мл 14% 
раствора морфина полностью снимали или значительно ослабляли головную 
боль. Эйфоризирующего эффекта не было. Больной вводил морфин нерегу 
лярно, только при сильной головной боли, | раз в 7—10 дней. Впервые испы- 
тал эйфорию после 4—5-й инъекции. Отмечает, что через несколько минут 
после подкожного введения 2 мл 1% раствора морфина появилось неведомое 
ранее сильное ощущение восторга, счастья, «невыразимого блаженства». Ис- 
пытывал радость, полную отрешенность от забот и неприятностей. «Мысли 
текли оыстро, свободно и радостно». Думалось «0 чем-то приятном», во всем 
теле ощущалась легкость, «необычайная приятность». Наряду с этим испы 
тывал прилив сил и выраженное сексуальное возбуждение. 

Эти ощущения были настолько «свежи», сильны и приятны, что влечение 
к наркотику стало сразу же постоянным. Все время думал о том, чтобы по- 
вторить эти ощущения. ‘не было никакого внутреннего противодействия вле- 
чению к наркотику: «Никогда не колебался, принимать или не принимать 
морфин». С этого времени ввез регламентировали лишь внеш- 


дение наркотика 
ние ситуационные факторы, в первую очередь возможность достать морфин. 
На протяжении 2 лет инъекг 


ции морфина делал 2—3 раза в месяц. Уже через 

полгода после начала регулярной наркотизации исчез желаемый эффект на- 
чальной дозы морфина. С г постепенно увеличивать дозу морфина, вводимого 
подкожно. Через год регулярного приема паркотика возникли первые приз 
наки абстиненции Спустя 24—48 ч после прекращения действия морфина: 
развивалась раздражительность, снижалось настроение, «чувствовал. ‘что чего 
четки ро Ре 2 а приема морфина оформились более 
приема морфин тив ро зависимости от наркотика. При прекращении 
ри } = Дня у больного начинались сильная толовная 
, в области, сердца, в суставах, мышечная боль в 
ывал разбитость вялость етит отсутствовал, 
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ностью прекратил Употребление спиртных напитков 
мя. : СТВ р 6 
Ро м расстройства при отсутствии морфина оольшим коли- 
не О кофе, горячими ваннами. Однако полностью эти явления не 
’ Такое состояние сохранялось 10-12 дней, симптоматика смягча- 





тась, но не исчезала. 
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К 32 годам суточная доза морфина увеличил: 
Морфин вводил себе внутримышечно. с ме Е 
мейные, и производственные отношения бо 
жанный, эгоистичный, он теперь не терпел ни 
бому пустяку мог вспылить, 
перестал заниматься 
на несколько дней. 


Переменил много мест работы и специальностей, но нигде долго не удер 
живался. При прекращении приема морфина становился настолько раздра 
жительным, вспыльчивым, что не мог выполнять работу. Не выходил на ра 
боту и тогда, когда развивалось выраженное абстинентное состояние. К своим 
трудовым обязанностям относился формально, везде получал многократные 
взыскания. Распространил слух о том, что его отец страдает злокачественной 
опухолью и нуждается в обезболивающих препаратах. Под этим предлогом 
выпрашивал морфин в медицинских учреждениях. Руководители учреждений 
не раз предлагали своему сотруднику стационарное лечение наркомании. Каж- 
цый раз больной отрицал у себя заболевание и увольнялся с работы. 

Первоначально родители отрицали наркоманию У сына. Мать больного 


считала, что на него «клевещут», ему «завидуют люди, работающие рядом с 
НИМ». 
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Впоследствии она была вынуждена признать, что сын употребляет нар- 
котики, но ее отношение к сыну не изменилось: она по-прежнему оправдывала 
его, а употребление наркотиков объясняла тем, что он. «тонко чувствующий 
и нервныи», не сумел перенести «придирок» окружающих. Мать продолжала 
опекать больного: улаживала его семейные и производственные конфликты, 
добивалась тоспитализации и сама же по первому его требованию настаивала 
на выписке. Больной работал нерегулярно, и его семья практически находилась 
на иждивении родителей. Больной многократно тоспитализировался в психи- 
атрическую больницу по месту жительства. Проводимое лечение (дезинтокси- 
кационная и инсулинотерапия, нейролептики) способствовало купированию 
абстиненции. Терапевтическая ремиссия после выписки не превышала 1— 
11/5 мес и целиком определялась возможностью приобрести морфин. После ре- 
цидива морфинизма за 3—4 нед больной возвращался к исходной суточной 
дозе — 35—40 мл 1% раствора морфина. Воздержание от наркотика определя- 
лось только ситуационным фактором: невозможностью достать морфин. Вле- 
чение к морфину сохранялось постоянно. Лишь в процессе психофармакоте- 
рапии (терален, галоперидол) влечение к наркотику снижалось, но не исче- 
зало. 

Физическое состояние. Правильного телосложения. Выраженный 
инфантилизм. Внутренние органы без особенностей. Симптомов органического 
поражения центральной нервной системы нет. 

Психическое состояние. Сознание не помрачено, все виды ори- 
ентировки сохранены. Расстройств восприятия нет. Формальных и_продуктив- 
ных расстройств мышления нет. В поведении утрированная корректность. 
В беседе стремится произвести возможно лучшее впечатление, пытается под- 
держивать разговор о литературе, искусстве, однако остается чрезвычайно 
поверхностным, формальным; речь шаблонна, запас знаний мал. Ограничен 
запас специальных знаний, отсутствует какой бы то ни было интерес к про- 
фессии. Нет теплоты к родным, к сыну равнодушен, не интересуется его судь- 
бой. Критическая самооценка формальная, проскальзывает пренебрежение к 
не наркоманам как к людям, «не испытавшим всей радости и блаженства». 
К моменту обследования эйфория ограничивается чувством расслабления, 
покоя, сонливостью и «отдалением от всего реального». Установка на отказ от 
приема наркотиков практически отсутствует. 

Через день после поступления состояние больного изменилось: нарастают 
тревожность и напряженность. Жалуется на общую слабость, вялость, голов- 
ную боль и усиливающуюся боль в области сердца, в мыпщах спины, рук, ног 
п крупных суставах. Раздражителен, конфликтует с окружающими. Просит 
сделать ему «только одну инъекцию морфина» и тогда он «вновь станет че- 
ловеком». Указанные явления нарастают день ото дня. Несмотря на литичес- 
кое лишение морфина в течение 4 дней и назначение пирроксана и симито- 
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р. лина, витамины, сердечные сре 
матической терапии (дробные о продолжалось около 
физиотерапия), выраженное со’ а проявлений аостиненции У 00. 
После ликвидации соматоневроло с оттенком напряженности. 
оставалось пониженное настроение поВОБаИОМ, ов? Порботанел 
Постоянно вступал в конфликты т Е НОО больными-наркомана т 
«только одну инъекцию» морфина. тит ощущения, которые мена. 
Постоянно говорил о наркотиках, и Окружающими не интересовался, но 
в состоянии наркотического ольяне а ая истощен. Быстро о 
елены Ее напряжении. Ел мало, неохотно, 
-. а” фоне психофармакотерапии — а 
Дол р иптилин) нап ряженность уменьшилась, т РООНИЬ нескольк Уулуч- 
О и т ОНеМОСТВ: ыы ны 
был практически бездеятельным, ничем не занимался. в ый 
наркоманами. Стремился в их кругу «произвести впечатление». } от: й ра 
сказывал окружающим о своих возможностях приобретать Наркотики, О своем 
высоком положении и положении родителей, Во время конфликтов был не- 
сдержан, нецензурно бранился, кричал, оскорблял окружающих. Ничего не 
читал, объясняя это тем, что «быстро устает, трудно запоминать прочитан- 
ное». На вопрос врача о дальнейших планах уклончиво отвечал, что попробует 
полностью отказаться от наркотиков. Критическая опенка своего состояния 
и ситуации отсутствует. Состояние больного еще не полностто нормализова 


лось, но он потребовал выписки и был в этом поддержан приехавшей 
матерью. 
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2 нед. 
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за ним 


Данный случай довольно иллюстративен 


больных наркоманией, в частности морфинной. Больной происходит 
из наследственно не отягощенной, внешне «благополучной» семьи. 
Раннее и последующее развитие ребенка протекает в условиях ти- 
перопеки матери, которая некритически оценивает способности и 
возможности своего первенца, всячески балует его и во всем пота- 
кает ему. Этим лены определенные характерологические 
девиации, вызванные искаженным воспитанием: эгоизм, лживость 
трусость, стремление использовать служебное положение отца, неспо 

собность контролировать свои потребности и поступки. Отсутстви, 

«выдающихся» способностей в сочетании с переоценкой своей лич 

ности предопределили постоянство межличностных конфликтов, свой 

ственных больн 
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наркомании у больного относительно рано, на 4—5-м году система- 
тического употребления морфина, возникает семейная, профессио- 
нальная и социальная дезадаптация, быстро нарастают изменения 
личности но типу заострения преморбидных личностных особенно 
стей и формируются элементы интеллектуально-мнестического сни- 
жения. 

Все это позволяет при поступлении диагностировать П стадию 
морфинной наркомании. 

Если П стадии морфинной наркомании прежде всего свойствен- 
ны усугубление и дальнейшая динамика симптомов начального пе- 
риода заболевания и формирование качественно новых симитомов, 
относящихся к развернутому этапу заболевания, то для ПГ стадии 
морфинной наркомании наряду с трансформацией уже имеющих- 
ся симптомов заболевания характерна более четкая клиническая 
очерченность медико-социальных последствий употребления нар- 
котиков. 

Больные в ПП стадии морфинной наркомании, как и рапее, сис- 
тематически употребляют морфин. Однако при этом в известной ме- 
ре меняются не только ритм наркотизации и форма морфинной ин- 
токсикации, но и толерантность к морфину и структура морфинной 
абстиненции. 

В ряде наблюдений на фоне индивидуально стабильного ритма 
наркотизации мы отмечали своеобразные «сбои». У больных перио- 
дически без внешних провоцирующих факторов развиваются доста- 
точно длительные состояния (до 2—3 нед) соматического неблаго- 
получия. Больные в этот период испытывают непроходящее чувство 
зялости и слабости, значительного снижения работоспособности, без- 
различия к окружающему. В этот период у них не возникает непре- 
одолимого влечения к морфину, а употребление привычных па дан- 
ном этапе доз морфина в установившемся индивидуально ритме 
те смягчает описанного состояпия. Больные вводят наркотик реже 
гв меньшей дозе. Особо следует отметить, что указанные состояния 
'е сопровождаются сколько-нибудь выраженным обострением име- 
ющихся заболеваний; усиления объективной клинической симптома- 
тики врачи-интернисты также не отмечают. Спонтанно возникшие 
расстройства также самопроизвольно через 2—3 нед исчезают, 
и больные возвращаются к установившемуся ритму наркотизации и 
привычным дозам морфина. Подобные состояния чаще отмечены у 
больных, длительно употребляющих большие дозы морфина. Можно 
полагать, что эти аутохтонно возникающие состояния служат свое- 
го рода «предохранителями» в непрерывном патологическом про- 
цессе: они свидетельствуют о перегрузках гомеостатических меха- 
низмов. 

В целом больным в ПТ стадии морфинной наркомании свойствен- 
но известное снижение толерантности к морфину. Это особенно на- 
тлядно выступает при большой давности заболевания: даже макси- 
мальные дозы морфина не приводят к эйфории. В лучшем случае 
они предупреждают абстиненцию и помогают достичь «нижнего» 
уровня психического и физического комфорта. Мы намеренно бе- 
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‹ ‹ как больные в ПТ стадии заболеват 

рем это слово в ее им в преморбиде или в а 
ес м. физической работоспособности, активности и 
о На всем протяжении ПТ стадии но наркома- 
нии в состоянии и поведении больных преобладают ‚астения, исто- 
щаемость, вялость. Таким образом, даже а эффект 
морфина, выявляемый уже во Ш стадии морфинной наркомании, 
в Ш стадии становится относительным и не может в полной мере 
купировать свойственную больным постоянную анергию. 

Меняются структура и характер абстиненции при перерывах в 
употреблении морфина; прежде всего она становится очень продол- 
жительной. У наблюдаемых нами больных в ПШ стадии морфинной 
наркомании абстиненция продолжалась 4—6 нед. Однако и после 
ликвидации симптоматики острого периода абстиненции больные на 
протяжении ряда недель испытывали физическую слабость, утомляе- 
мость, истощаемость, вялость, были двигательно заторможены. 
Структура самого абстинентного синдрома т 
вестную динамику. Так, 
лоактивны, малоподвижн Й ‹ливо-безна- 

я лишь 
неприятные ощущения. Пульс замедлен, артериальное давление 
стойко и длительно снижено. Диспепсические явления, рвота и по- 
нос выражены, постоянно повторяются. Аппетит отсутствует. Отме- 


чается значительное похудание, масса тела восстанавливается край- 
не медленно. 


де- 
больных ка- 
. Зубы пора- 

становятся 


еды инъекций морфина. тративно за- 
которые вследствие многочисленных нестерильных вве- 
ходу которых 
асстройства коор- 
льном этапе морфин- 
асстройства сердечно- 
печени. Указанные нарушения 
н 
— нь т хрок ть ить 
тносится и к б ет 
ной я. а адих би. 
: людающиеся у них элементы интеллектуально. 
мнестического снижения, ; 


Обл как правило, обратимы и при прекращении 
а - ения мо амопроизвольного или в процессе терапии) 


нивелируются. Заострение преморбидных 


енное больным во П стадии м ой 
: ^ морфинной 
наркомании, при < е 

ар ии, пр переходе в последующую стадию также в известной 


мер глаж б. Е Й 0, 
| о. Преобладают свойственные всем оольпым в 
адии заболевания выраженная астения и анергия. Однако эти 
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личностные изменения также неправоме 
ратимый дефект личности, 
интоксикацией морфином. Достаточно длительная спонтанпая или 
терапевтическая ремиссия свидетельствует 
ности этих изменений. 


=: 
рно рассматривать как необ- 
обусловленный длительной хронической 


об известной регредиент- 
Даже в ПТ стадии морфинной наркомании 
ряд больных сохраняют способность выполнять довольно высококва- 
лифицированную работу. Проиллюстрируем это наблюдениями. 


Больной Г-в Г. Г. 1924 г. рождения, находился на лечении в клиниче- 
ском отделении института с 28.02.78 г. по 30.03.78 г. Диагноз: морфинная нар- 
комания. 

Наследственность не отягощена. Отец был строгий, требовательный, вла- 
стный. Дети его боялись и слушались беспрекословно. Мать мягкая, сердеч- 
ная. Родители жили дружно, заботились о детях, хотя и воспитывали их в 
строгости. Семья твердо придерживалась национальных традиций, в том же 
духе воспитывала детеи. 

Больной родился четвертым. Раннее развитие без особенностей. Рос жи- 
вым, любознательным } Тьчиком. Рано научился читать и читал очень много. 
Был здоровым, крепким, практически ничем не болел. Пошел в школу 8 лет. 
Учился отлично, был прилежным и дисциплинированным. Все предметы да- 
вались одинаково легко. Особенно любил литературу и естественные науки. 

После окончания 10 классов в 1944 г. поступил в институт, который окон 
чил в 1946 г. В студенческие годы также прилежно учился, занимался общест- 
венной работой, изредка выпивал с товарищами, но тяги к алкоголю не испы- 
тывал. Оставался несколько замкнутым, застенчивым, мечтательным, много 
читал, нисал стихи. В 1946 г. особенно увлекался поэзией, писал много стихов. 
Узнал от товарища, что морфин «способствует творческому подъему». После 
первой инъекции 2 мл 1% раствора морфина (подкожно) испытал необычай- 
ный «интеллектуальный подъем». Мысли текли легко и свободно. Всю ночь 
сочинял стихи. Одновременно испытывал чувство покоя и блаженства. 
Никаких неприятных ощущений после введения морфина не было, около 11/5 мес 
вводил морфин эпизодически, 1 раз в 2—3 дня. Уже после 5-й инъекции 
первоначальная доза не вызвала прежнего эффекта. Увеличил дозу морфина 
до 3, а затем и до 4 мл, вводил его только подкожно. Через 1'/)—2 мес без 
приема наркотика становилось как-то не по себе, испытывал дискомфорт. 
С нетерпением ждал момента, когда сможет ввести морфин, и начал вводить 
его ежедневно. Постепенно увеличивал дозы. В течение 2% лет они возросли 
до 10 мл 1% раствора, еще через несколько лет — до 25 мл 1% раствора мор- 
фина. Стал вводить морфин 2 раза, а иногда и 3 раза в день. Вне состояния 
наркотизации был вялым, апатичным, работоспособность была снижена. 
После введения морфина испытывал бодрость, прилив сил и энергии; 
настроение изменялось, все видел в розовом свете. Казалось, что все может. 
все умеет, легко сочинял стихи. Каждый раз в состоянии наркотизации испы- 
тывал чувство полного покоя, удовлетворения и блаженства. 

В 1947 г. женился, имеет двоих детей. От жены и родственников тщатель- 
но скрывал прием наркотика. 

В 1954 г. в возрасте 30 лет после того, как жена узнала, что он употребляет 
морфин, впервые обратился за медицинской помощью и был тоспитализиро- 
ван. Тогда же впервые при прекращении приема морфина испытал длитель- 
ное состояние абстиненции, сведения о которой сообщает лишь в общих чер- 
тах. Рассказывает, что лишение наркотика сопровождалось мучительной 
болью в суставах рук и ног, насморком, сильной потливостью. Совершенно 
отсутствовал аппетит, почти не спал по ночам, не находил себе места. После 
лечения ремиссия продолжалась 2 года. 

В период воздержания от морфина несколько раз спонтанно возникало вле- 
чение к наркотику, но больной преодолевал его. В начале 1957 г. вновь стало 
доступным употребление наркотиков. Сразу же возобновилось сильное влечение 
к морфину. Пытался бороться с влечением, некоторое время удавалось воздер- 
живаться. Затем «не удержался», решил «только один раз» ввести себе морфин, 
после чего возобновил систематическую наркотизацию. Быстро повьппал дозы 
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аркотика: уже через 1'/)—2 мес суточные дозы морфина, как п прежде, до. 
В м аствора, а через год 50 мл. Повторно лечился в стационарах 
стигли и в 1968) но нигде не оставался более 5 дней. В результате 
ей 1х явлений аб иненции и главным образом из-за непреодолимого 
выраженных явлений абст Ц. азу же возобновлял наркоты 
влечения к наркотикам добивался выписки и сразу и о жа ы ь ы а: 
цию. Несмотря на регулярное те и родолжал продвигаться 

аботе, занимался научными исследо иями. р 
ы ва защитил кандидатскую диссертацию, и через 2 года был пригла- 
шен на должность доцента на кафедру института. Морфин вводил себе утром 
перед работой и после возвращения домой, но ВОРДЕ _ приходилось 
делать инъекцию наркотика и на работе. Формально с работой справ 
лялся, но сам отмечает, что с каждым годом работать становилось все труднее 
и труднее: студенты раздражали, на занятиях испытывал вялость, часто не 
мог сосредоточиться. Жена отмечает, что с этого времени больной стал без- 
различен к детям, перестал интересоваться их делами, воспитанием, «был 
гостем в собственном доме». с и 

В 1969—4970 тг. морфин совсем перестал вызывать эйфорию. Больной с 
этого времени перестал писать стихи, интересоваться творческой работой. 
Наркотик вводил только для того, чтобы как-то «нормализовать» свое состоя- 
ние, поскольку вне состояния наркотизации совсем не мог работать, не удава- 
лось сосредоточиться на чем-либо. Продолжал увеличивать дозы наркотика, 
стремясь добиться прежних ощущений, но это не удавалось. Последние 6 лет 
до поступления в клинику института суточная доза достигла 100 мл 1% рас- 
твора морфина, а в последнюю неделю перед настоящей тоспитализацией — 
120 мл. Если Удавалось достать 5% раствор морфина, то вводил его в соответ 
ствующих дозах, которые распределял равномерно в течение суток, в том чис- 
ле одну инъекцию делал ночью. 

С конца 1977 г.. в возрасте 53 лет, начал быстро худеть. Полностью исчез 
аппетит, по утрам появилась рвота. Возникли отеки на ногах. Испытывал 
сильную слабость, не мог работать. Находился на обследовании в терапевтиче- 
ском стационаре. Выраженной патологии внутренних органов не обнаружено. 
В крови увеличенная С0Э (до 60—63 мм/ч). Стал тревожным, ипохондричным. 
По собственной инициативе приехал в Москву на стационарное лечение. 

Соматическое состояние. ание понижено. Кожные покровы 
бледные, с желтоватым оттенком. Выраженные отеки голеней и стон. Одышки 
нет. В легких ослабленное везикулярное дыхание. Справа под лопаткой единич- 
ные сухие хрипы. Пульс 72 уд/мин, Удовлетворительного наполнения. Артери- 
альное давление 110/70 мм рт. ст. Тоны сердца ритмичные, приглушенные. 
Живот мягкий, несколько втянут. Печень и селезенка не пальпируются. Дизу- 
рических расстройств нет. 

Заключение терапевта: Токсическая кардиопатия. Токсическая нефропа- 
тия (протеинурия, ; Е в цилиндры в моче). 

ервная с А . ё расптирены, 5=р, их реакция на свет не- 
нцию — удовлетворительная. Движения глаз- 
Н л симметричен, язык по средней 
И тонус сниж. 
ких 
а устойчив, Пальценосову 
сколько неточно. Менингеальных симптомов нет. 
 Психическ ое состояние, Охотно вступает в беседу, подробно со- 
оощает анамнестические сведения. Обнаруживает некоторые затр {нения в 
датировании событий, Рассказывая о себе, подчеркивает свои достоинства 
свои способности, «поэтический дар». Объясняет наркотизацию тем, что нар“ 
котики способствовали его творческим Успехам. Ипохондричен, высказывает 
всевозможные тревожные опасения по поводу нарастающего истощения, оте- 
ков, повышенной (09. Не верит, что эти явления связаны с наркотизацией. 
Подозревает У себя неизлечимые прогрессирующие заболевания, но сообщает, 


что в терапевтическом стационаре при обследовании никакого заболевания У 
него не оонаружено. $ 


1 а следующий день после поступления у больного стали 
ния абстиненции. Появилась боль в конечностях, преимущественно в к 
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суставах, полностью пропал аппетит, больной перестал спать. Особенн 
шилось состояние к вечеру этого дня и на другой день. Больной 
подвижно, как оы в прострации, говорит тихим, еле слышным голосом, Врем‹ 

нами становится беспокойным, стонет, говорит, что умирает, просит срочно 
оказать ему помощь, жалуется на боль во всем теле, сильную слабость. Арте 
риальное давление 100/70 мм рт. ст., пульс 88—92 уд/мин, дыхание частое, 
поверхностное. 

Ввиду тяжелого соматического состояния больного было назначено ли 
тическое лишение наркотика в течение 4 дней в сочетании с пирроксаном 
(по 50 мг 6 раз в сутки). Параллельно капельно внутривенно вводили глюкозу 
с кокарбоксилазой, коргликоном, инсулином и витамином С. По миновании 
острых явлений абстиненции в течение недели оставались раздражительность, 
бессонница, общая слабость. В дальнейшем проводилось лечение сиднокарбом 
и амитриптилином. Перед выпиской состояние удовлетворительное. Отмечает 
отсутствие влечения к наркотику. В преувеличенных выражениях благодарит 
персонал отделения за лечение, Осознает, что длительная интоксикация мор 
фином привела к ухудшению здоровья, но продолжает относиться к своей нар- 
котизации с некоторой легкостью и в известной степени пытается оправдать 
себя. 



















Таким образом, у данного больного наследственность не отяго- 
щена и пе отмечено каких-либо психопатических особениостей в 
преморбиде. Начало наркотизации относится к 22-летнему возрасту. 
После первой же инъекции морфия, которая не сопровождалась ка- 
кими-либо неприятными ощущениями, испытал эйфорию; в даль- 
нейшем никогда не пробовал употреблять другие наркотики. В те- 
чение 11/> мес употребление наркотика было эпизодическим, по уже 
в этот период толерантность к наркотику возрастала. В дальнейшем 
сформировалось выраженное влечение к наркотику, что обусловило 
ежедневный прием морфина. Суточная доза возросла сначала до 
10 мл 1% раствора морфина подкожно, затем до 25 мл. Длитель- 
ность формирования абстинентного синдрома определить трудно, 
так как на протяжении 8 лет не было перерыва в наркотизации. 
Однако об относительно раннем становлении физической зависимо- 
сти от морфина свидетельствует то, что уже через 11/.—2 мес от 
начала употребления наркотика у больного вне наркотизации отме- 
чались плохое самочувствие и сниженная работоспособность. 

В 1954 г. в стационаре у больного впервые наблюдалось развер- 
путое состояние абстиненции с преобладанием соматовегетативных 
явлений, преимущественно боли в крупных суставах рук и ног. 

После купирования абстиненции и лечения в стационаре насту- 
пила терапевтическая ремиссия, которая продолжалась 2 года. В пе- 
риод ремиссии несколько раз спонтанно возникало выраженное вле- 
чение к наркотику, но больному удавалось его преодолеть. К возоб- 
новлению наркотизации подтолкнула возможность доставать нар- 
котические средства. Сразу же актуализировалось влечение к 
наркотику, быстро ставшее непреодолимым, и больной вновь начал 
употреблять привычный наркотик. Толерантность быстро возрастала: 
сначала доза достигала прежней величины, а затем возросла до 50 
и в последние 6 лет — до 100 мл 1% раствора морфина в день. 

Эйфория у больного всегда отличалась преимущественно стиму- 
лирующим эффектом, главным образом в интеллектуальной сфере. 
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Больной каждый раз испытывал прилив и, тори рае Ь мМыс- 
лей, особый «творческий т Эйфоривиру иен ЮщЩий 
эффект морфина исчез через 23 года. Ва я дение нар- 
котика требовалось только для поддержания нормальной жизнедея- 
тельности. Однако и в этот период толерантность к морфину про- 
должала возрастать. ;- :. 

Все эти годы больной продолжал работать и формально с рабо- 
той справлялся, но работоспособность у него постепенно снижалась, 
возникали легкие дисмнестические расстройства. Характер больного 
меняется: он становится замкнутым, безразличным к интересам 
семьи, детей. Наряду с этим обращают на себя внимание легкомыс- 
лие, поверхностность, легкость по отношению к наркотизации и все. 
му, что с ней связано. Е 

На относительно отдаленном этапе заболевания выявляются со- 
матические нарушения, обусловленные хронической интоксикацией 
морфином: нарастает истощение, появляются токсическая кардиона- 
тия и нефропатия. 

В целом заболевание протекало относительно благоприятно. Толь- 
ко через 20 лет от начала наркотизации у больного появляются от. 
посительно нерезкие и негрубые изменения личности, а соматиче 
ские осложнения формируются еще позже. Работоспособность хотя 
и постепенно снижалась, но больной до последнего времени удержи- 
вался на работе, требующей известных творческих усилий. 

Отсутствие эйфоризирующего действия морфина и нарастание со- 
матических осложнений, в первую очередь резкого физического ис- 
тощения, свидетельствуют о формировании ПТ стадии морфинной 
наркомании. 

По материалам ВНИИ общей и судебной психиатрии 
им. В. П. Сербского, больные в Ш стадии морфинной наркомании 
составили всего 8% (в начальной стадии — 144 иво П стадии за- 
болевания — 78% ) общего числа больных морфинной наркоманией, 
поступавших на судебно-психиатрическую экспертизу. Мы полагаем, 
что уменьшение частоты правонарушений у больных в ПТ стадии 
морфинной наркомании обусловлено, с одной стороны, уже описан- 


мы потребления и влечения к морфи- 
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2 хотических состояний, обусловлен- 

ных острой или хронической интоксикацией морфином или развив- 
о анные у больных мор- 
финной наркоманией в различных стадиях заболевания делирии, ост- 
рые и затяжные психотические состояния и эпилептиформные 
припадки [Эрленмейер А., Сольс П., 1899. Шостакович В. В., 1935; 
Горовой-Шалтан В. А., 1942; Стрельчук И. В., 1956] в нашей 
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в основе заболевания лежат патогенетические механизмы, общие с 
другими формами наркоманий. Морфин, в отличие от других пар- 
котических веществ, обладает большой наркогенностью, обусловли 

вающей быстрое формирование основных клинических проявле ний 
наркомании и ускоренный переход от одной ее стадии к другой. 

Больные относительно долго сохраняют интеллектуальные способно- 

сти и не имеют специфических дефектов личности. Высокая нарко- 
тенность морфина выражается прежде всего в том, что, как свиде- 
тельствуют наши клинические наблюдения, различные проявления 
синдрома психической и физической зависимости от морфина, сими- 
томы измененной реактивности организма на хроническую морфин- 
ную интоксикацию значительно опережают формирование психиче- 
ских и соматоневрологических последствий хронической интоксика- 
ции. Морфин наиболее удобен и для воспроизведения острой и хро- 
нической интоксикации в эксперименте на животных, он позволяет 
варьировать методы введения и точно дозировать вво) ‹имый нар- 
котик. 

Указанные особенности морфина создают условия для комплекс- 
ного — клинического, патофизиологического в широком плане, мор- 
фологического — изучения его действия на различные структуры, 
органы и системы организма и соотнесения экспериментальных и 
клинических данных о патогенезе морфинной наркомании. 


Глава вторая 


РОЛЬ РАЗЛИЧНЫХ ОБРАЗОВАНИЙ МОЗГА 
В РЕАЛИЗАЦИИ ДЕЙСТВИЯ МОРФИНА 
НА ЦЕНТРАЛЬНУЮ НЕРВНУЮ СИСТЕМУ 


Данные, полученные в эксперименте, позволяют раскрыть ряд 
существенных моментов в механизмах развития патологического 
процесса у человека. Такой подход весьма перспективен при изуче- 
нии многих психических расстройств, и поэтому биологическая иси- 
хиатрия приобретает в настоящее время все большее значение 
[Снежневский А. В., Вартанян М. Е., 1975]. Особенно успешио ис- 
пользуют эксперимент для изучения различных форм токсикоманий. 

При рассмотрении клинической картины морфинной интоксика- 
ции одним из первых возникает вопрос о вовлечении различных об- 
разований мозга. Известно, что не все структуры и системы мозга 
в равной степени участвуют в реализации действия морфина. Раз- 
личные аспекты действия морфина при остром и хроническом вве 
дении опосредуются различными системами мозга. 

Для механизмов и «точек приложения» действия весьма важное 
значение имеет обезболивающий эффект морфина, который, несом- 
ненно, связан с сенсорными системами, воспринимающими боль и 
зуд [В. Е. Веегз, Е. С. Ваззей, 1980]. 

Однако, несмотря па многовековое изучение механизмов боли и 
успехи фармакологии обезболивающих средств, до настоящего вре- 
мени в этой проблеме остается много неясных и спорных положе- 
ний. Установлено, что большую роль в восприятии боли играют 
центральные механизмы, так как морфин оказывает сравнительно 
слабое анальгетическое воздействие на периферические нервы. 

Морфин влияет прежде всего на сложные полисинанитические 
системы. Моносинаптические рефлекторные дуги и наиболес просто 
организованные рефлекторные дуги, например, спинного мозга, 
меньше изменяются при воздействии морфина по сравнению с по- 
лисинаптическими системами, в которых принимают участие много- 
численные вставочные нейроны, наиболее ранимые при введении 
морфина. 

По-видимому, имеется определенная система нейронов, участву- 
ющих в восприятии боли и подверженных действию морфина. На 
это указывают данные о том, что морфин, введенный микроионофо- 
ретически в функционально идентифицированные нейроны сиинного 
мозга кошек, оказывает избирательное депрессивное действие на бо- 
левые стимулы, но не влияет или влияет незначительно на «нено- 
цицентивные» нейроны [Непту Т. Г., Меитап В. $., 4974; Меи- 
тап В. Ъ. её а|., 1974], т. е. на нейроны, отвечавшие на неболевые 
раздражения кожи (обдувание воздухом, поглаживание кожи тонкой 
кисточкой, легкое прикосновение и т. д.). Введение налоксана сни- 
кает это угнетение функции нейронов, отвечающих на болевое раз- 
дражение кожи [Са]уШо О., Непту 7. [.., М№ештап В. $., 1974]. Влия- 
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ние морфина на нейроны 
работе РЕ. 1. Етзрайт, М. Е. Вегсеу (1980) 


задних рогов спинного мозга Ш 


оказано 1 
з : . В этих экспериментах 
О морфин влияет уже на уровне спинного мозта, од- 
нако этот эффект не очень выражен по сравнению с воздействием 
на пе А мозга. 

й Ь в механизме действия морфина на 
центральную нервную систему особое значение имеет его влияние 
на ретикулярную формацию. На ненаркотизированных кошках 
А. В. Вальдман (1963) показал, что под воздействием морфина раз- 
вивается синхронизация электрокортикограммы, что объясняется уг- 
нетением ретикулярной формации. Введение морфина подавляет ак- 
тивность как возоуждающих, так и тормозных нейронов гигантокле- 
точного ядра [ип С. 1.., Сайроп С. В., 1976], играющего наиболее 
важную роль в передаче пноцицептивных импульсов среди других 
ядер ретикулярной формации: Кроме гигантоклеточного ядра, нейро- 
пы, наиболее чувствительные к морфину, локализуются также в кау- 
дальпом ретикулярном ядре варолиева моста (моста мозга). Воздей- 
ствуя на ретикулярную формацию, морфин сказывает существенное 
влияние на гипоталамус, зрительные бугры, кору полупгарий боль- 
ого мозга в результате функциональных изменений в активирую- 
щей восходящей системе ретикулярных нейронов. 

Не только ядра ретикулярной формации, но и другие образова- 
ния ствола мозга активно вовлекаются в реакцию при введении 
морфина [Восвафб С. её а1., 1982]. Об этом свидетельствуют угнете- 
ние дыхания, снижение артериального давления, изменение сердеч- 
ной деятельности [Нае М. А. еб а|., 1982], которые развиваются 
и у децеребрированных животных. Характерным симптомом при 
этом воздействии морфина является миоз’ вследствие влияния нар- 
котика на ядра глазодвигательного нерва. В ряде работ подчеркива- 
ется, что морфин оказывает заметное влияние на зрительную систе- 
му [\е56 К. В. еб а|., 4982, и др.]. 

Электрическая стимуляция ядер шва и некоторых других точек 
вокруг сильвиева водопровода (водопровод мозга) вызывает аналге- 
зию [АКИ Н., Глерезкаа 7. С., 1975; Ргоца1& Н. К., Ап@егзоп Е. С., 
1975] или разлитые болевые ощущения [Дельгадо, 1955.1. Разруше- 
ние ядер шва блокирует морфинную аналгезию [Ве@]е Е, её а|., 
1974; Ргоча!& Н. К., Ап4егзоп Е. С., 1975]. Микроинъекции морфи- 
на в область серого вещества вокруг сильвиева водопровода вызыва- 
ют пе только анальгезию и повышение чувствительности к слухо- 
вым, зрительным и тактильным раздражителям, но и развитие то- 
лерантности к морфину. 

А. Нет» (1972) считает, что структуры мозгового ствола играют 
ведущую роль в развитии зависимости от морфина и в возникнове- 
нии абстиненции. 

Участие центрального серого вещества и других образований во- 
круг сильвиева водопровода в реализации действия морфина можно 
сопоставить с данными о том, что стимуляция в области централь- 
пого серого вещества и прилегающих к ней структур вызывает диф- 
фузные болевые ощущения с яркой эмоциональной окраской, сопро- 
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вождающиеся вегетативными проявлениями [Вальдман т 
тов Ю. Д., 19761. 3 в — 

Заметное воздействие оказывает морфин на функции гипотала. 
муса, нарушая регуляцию Е ии Контроль темпе. 

( | Й Н 
ратуры тела и т. д. В дальнейшем развив Чад еналовый Стресс», 
который возникает вторично и является результатом вовлечения 

А 
надпочечников и гипофиза в общую реакцию. Вследствие этого на 
блюдаются изменения в содержании глюкозы в крови, концентра- 
ции кортикостероидов, выделении гормонов щитовидной железы 
ит. д. 

Многие авторы подчеркивали участие гипоталамически 
тур в механизмах развития морфинной интоксикации и з 
от морфина. 

Предполагают, что именно структуры гипоталамуса определяют 
потребление морфина, если экспериментальное животное само регу 
лирует количество и ритм введения наркотика [Кетг Е. Т.., Розле- 
10 Т., 1972]. Под влиянием сравнительно небольших доз морфина 
(10 мг/кг) крысы усиливают самораздражение гипоталамуса элек- 
трическим током [Реш С. В. её а|., 1975]. Существенную роль в 


реализации действия морфина играют структуры латерального ги- 
поталамуса [Зевепк $., Сопра! А. её а1., 1981] 

При повреждении яд 
таламуса блокируется пот 
животному больше нечего 
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системы, идущие через вентро 
берущие в них начало. Особег 
играет медиальный продольны 
\\. Г. Кетг, 7. Розиею ( показали ослабление абстинентно 
го синдрома п тромедиальных ядер гипоталамуса 
Они : , а нигростриарных путей также об- 
ром зависимости и Уменьшает потребление наркотиков, 
Однако нельзя считать, что морфин действует только на образо- 
вания мозгового ствола и на ядра гипоталамуса. Топография его пер- 
воначального влияния на структуры мозга гораздо шире, на что ука- 
зывают и результаты изучения клиники при морфинной интоксика 
ции [Наджаров Р. А., 1968, и др.]. 
ажную роль в реакциях, введения морфи- 
на, играют некоторые ядра з ) гра триопаллидарной 
системы. Это особенно отчет татонических ре- 
ак < г ^^. . 
акциях, вызываемых морфином, в возникновении стереотипных 
жении, изменении тонуса и т. д. 
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Морфин блокирует только болевую чувствительность, 
мер, температурная или тактильная 
на р Е проводящими путями, остается интактной 
А. В. Вальдман (1961), Л. Н. Синицин (1970. 1973) и другие авто- 
ры показали, что морфин не нарушает проведения возбуждения в 
афферентных системах, связанных со зрительными, слуховыми и 
другими специфическими видами чувствительности. | 

Несмотря на то, что кора полушарий большого мозга оказывает- 
ся менее реактивной при прямом воздействии морфина, чем образо- 
вания гипоталамуса или серого вещества вокруг ТУ желудочка и 
сильвиева водопровода, реакция коры полушарий большого мозга 
имеет первостепенное значение для развития наркомании и измене- 
ния поведенческих реакций. Это объясняется тем, что с корой по- 
лушарии большого мозга связаны психические функции, память 
ит. д. Кора полушарий болышого мозга играет важную роль в орга- 
низации и интеграции функций мозга, а также в сложных формах 
поведения. Без рассмотрения коры полушарий болышого мозга не- 
возможно объяснить механизмы действия морфина, особенно при 
хроническом введении, и закономерности развития наркомании. 
Только на уровне нейронов коры полушарий большого мозга боле- 
вые импульсы могут быть осознаны как боль. 

В. В. Закусов (1943) показал, что если анальгетический эффект 
морфина связан с воздействием на подкорковые и стволовые отделы 
центральной нервной системы, то явления морфинизма и абстинен- 
ции служат прежде всего результатом нарушения функции коры по- 
лушарий большого мозга. 

Различные области коры полушарий большого мозга в различ- 
ной степени вовлекаются в этот процесс. Достаточно напомнить, что 
после лобэктомии абстиненция становится более легкой. Однако вве- 
дение морфина практически не изменяет возбудимость нейронов 
двигательной области коры полушарий большого мозга. Это не слу- 
чайно. О. С. Адрианов (1976) отчетливо показал своеобразие струк- 
турно-функциональной организации проекционных и ассоциатив- 
ных областей коры полушарий болышого мозга и особенности их 
роли в интегративной функции мозга и в сложных поведенческих ре- 
акциях. 

Воздействие морфина и его производных на кору полушарий 
большого мозга определяет психотропные свойства этих препаратов, 
подчеркивает А. В. Вальдман (1972), который в течение многих 
лет детально изучал влияние морфина на функциональную актив- 
ность различных образований мозга [Вальдман А. В., 1961, 1966, 
1967]. 

В. И. Скоробогатов (1966, 1970) также отмечает особую реактив- 
ность коры полушарий большого мозга при введении морфина. Мор- 
фин заметно снижает функциональную активность нейронов коры 
полушарий большого мозга; при этом изменение функционального 
состояния коры полушарий большого мозга вызывается дозами, в 5— 
10 раз меньшими, чем вызывающие анальгетический эффект [Вальд- 
ман А. В., 1972]. 
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В. К. Бондарь (1973) показал, что при отравлении Морфино, 
значительную роль играют изменения коры полушарий больток, 
мозга: сначала возникает возбуждение коры, а затем ве истоще 
и паралич. 

Таким образом, можно сделать вывод, что в мозге нет 
«центров», которые служили бы мишенью для воздейств 
на. В различных аспектах действия наркотических веществ Участву. 
ют разные системы мозга, и можно говорить лишь о преимущест. 
венном вовлечении тех или иных систем и образований мозга 
реализацию действия морфина, особенно при хроническом примень. 
нии наркотика. О. Н. С!опеь (1973) пишет, что было бы оптибкой 
искать «начальные места» или «место» действия наркотиков в це 
ральной нервной системе. 

В то же время складывается впечатление, что специфические на. 
рушения поведения и патология личности развиваются в результа. 
те структурно-функциональных изменений в первую очередь коры 
полушарий большого мозга. Влияние морфина на кору полунтарий 
большого мозга развивается параллельно с воздействием на ядра ги. 
поталамуса и ретикулярной формации, зрительный бугор, образова 
ния стриопаллидарной системы, мозгового ствола ит. д. 


Одной из основных задач настоящей работы является и 
механизмов, лежащих в основе 
ловека, поэтому особое внимани 
шого мозга. 
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Глава третья 


ИЗМЕНЕНИЕ УЛЬТРАСТРУКТУРЬТ ТЕЛ НЕРВНЫХ КЛЕТОК 
ПРИ ОСТРОЙ МОРФИННОЙ ИНТОКСИКАЦИИ 


Морфин и его производные оказывают на центральную нервную 
систему довольно быстрое и сильное действие, что уже подчеркива- 
лось при описании клинической картины острой морфинной инток- 
сикации. 

В то же время патогистологические изменения клеток мозга, изу- 
чавшиеся рядом авторов с помощью светового микроскопа, весьма 
незначительны. Светооптическое исследование мозга эксперименталь- 
ных животных, проведенное совместно с Т. С. Матвеевой, показало, 
что при длительном (40 дней) введении морфина в возрастающих 
дозах даже в наиболее чувствительных областях коры полушарий 
большого мозга не выявляется очагов выпадений нервных клеток — 
цитоархитектоника остается сохранной. 

В отдельных клетках различных образований мозга наблюдают- 
ся умеренный хроматолиз или незначительный гиперхроматоз, ре- 
же — умеренная вакуолизация. Создается впечатление, что реакция 
нервных клеток укладывается в рамки функциональных изменений 
или компенсаторно-приспособительных явлений, подробно описан- 
ных в работах А. И. Струкова, С. К. Лапина (1956), Н. Е. Ярыгина, 
В. Н. Ярыгина (1973) и др. 

У людей при остром отравлении наблюдаются выраженный хро- 
матолиз, острое набухание, томотенизирующие изменения нервных 
клеток. При хронической морфинной интоксикации некоторые авто- 
ры обнаруживали вакуолизацию, сморщивание, липидную дистро- 
фию, даже расплавление и распад клеток. Наиболее часто у морфи- 
нистов, умерших от слишком больших доз морфина, морфологиче- 
ские изменения обнаруживались в коре больших полушарий и 
подкорковых образованиях. Однако тяжелые изменения клеток, опи- 
санные у морфинистов, по-видимому, не отражают реакции мозга на 
введение морфина и являются результатом сосудистых нарушений. 
гипоксии, неспецифических, посмертных изменений, предшествую- 
щих или сопутствующих заболеваний. 

У экспериментальных животных при токсических дозах измене- 
ния близки к наблюдаемым при алкоголизме, отравлении барбиту- 
ратами и другими подобными им веществами, т. е. отражают скорее 
токсическое воздействие, а не специфический эффект морфина, ко- 
торый более отчетливо выявляется в среднетоксических и терапев- 
тических дозах. При введении токсических доз морфина иногда по- 
являются ишемические изменения клеток и даже мелкие очаги нек- 
роза. 

По-видимому, ишемические изменения отражают суммарный ре- 
зультат воздействия морфина непосредственно на нейроны и гино- 
нсии, мозга вследствие влияния морфина на кровеносные сосуды, 
кровообращение и дыхательный центр. 
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Изменения ультраструктуры о и ты ХРони Кой 
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тих формах психических расстройств. В тедования см 
трудоемки, поэтому нужно особо а р а д. Д. о у ой 
с соавт. (1977), Д. Д. Орловской, Ю. И. Савулева, А. И. Ойфа (1978 
посвященные ультраструктурным изменениям нервных клеток зв 
НИИ. о 

а нейронов различных образований цент зальной 
нервной системы в норме описана достаточно подробно. Обобщениь 
накопленных фактов на определенных этапах развития современных 
представлений о строении нервных клеток и межнейронных связей 
было сделано в монографиях Е. 4е Ворегиз (1964), Е. Сгау (1964). 
С. А. Саркисова, Н. Н. Боголепова (1967), А. Питерса, С. Палея, 
Г. Уебстера (1972), Н. Н. Боголепова (1975) и др. 

В этой работе ультраструктура нервных клеток в норме демон- 
стрируется лишь для того, чтобы лучше показать изменения при 
воздействии морфина. Как правило, нейроны коры полушарий боль 
шого мозга контрольных животных содержат округлое, электронно- 
прозрачное ядро, расположенное в центре клетки. В ядре видно не. 
большое количество хроматина. Цитоплазма содержит митохондрии, 
полисомы, гранулярную и агранулярную сеть, единичные лизосомы, 
мультивезикулярные тела и другие органеллы (рис. 1). 

Для нашей работы важно обратить внимание на более или ме 
нее равномерное распределение в цитоплазме клетки цистери грану- 
лярной сети и полисом. хотя известно, что и в норме количество 
цистерн гранулярной сети, рибосом и полисом весьма различно и 
зависит от типа и функционального состояния нейрона, условий взя- 
тия материала. При светооптическом исследовании ряды трубочек 
гранулярной сети с прикрепленными к ним рибосомами (см. рис. 1) 
выявляются как скопления базофильного вещества или как глыбки 
тигроида. Сохранность, количество, распределение и локализация в 
цитоплазме элементов гранулярной и агранулярной сети служат од- 
ним из наиболее чувствительных и важных индикаторов состояния 
нервной клетки. 

При электронно-микроскопическом изучении мозга эксперимен- 
тальных животных прежде всего выявляется ряд изменений ультра- 
структуры тел нервных клеток. Первой реакцией нейронов коры 
больших полушарий экспериментального животного на введение мор- 
фина является хроматолиз, который наблюдается уже через 60 мин 
после инъекции наркотика в дозе 30—60 мг/кг. Обычно развивается 
периферический хроматолиз. При этом на периферии клетки замет- 
но уменьшается количество полисом и элементов гранулярной сети, 
вследствие чего на Краю клетки образуется полоса просветления 
(рис. 2); однако в перинуклеарной области количество полисом мо- 
жет быть даже несколько увеличено. В других нейронах количество 
элементов гранулярной сети и полисом уменьшается по всей клетке, 
и на фоне просветленной вследствие этого цитоплазмы более отчет- 
ливо выступают трубочки агранулярной сети и митохондрии. Одна- 
ко процесс не доходит до тотального хроматолиза. 
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При одноразовом введении морфина изменения ядра и ядрып 
выражены не очень отчетливо, хотя при хроническом в ВОлаНИЙ ^ 
фина их реактивные изменения являются одним из существенных 
симптомов повреждения нервной клетки. ; у ь 
а 
В крупных нейронах изменения трануля а = мех 

улярной сети менее значитель- 
ны, трубочки с прикрепленными к ним рибосомами, организованные 
в глыбки тигроида, остаются сохранными, хотя количество свобод- 
ных рибосом и полисом несколько уменьшается. 

Заметной и ранней бывает реакция агранулярной сети. В норме 
агранулярная сеть представлена системой плотно упакованных, срав- 
нительно немногочисленных цистерн и пузырьков. Цистерны агра- 
нулярной сети обычно располагаются вблизи от ядра нервной клетки. 

При острой морфинной интоксикации уже через 60 мин после 
введения наркотика наблюдаются реактивные изменения агрануляр- 
ной сети: ее элементы набухают, вакуолизируются, частично фрат- 
ментируются (рис. 3). Видно значительно большее по сравнению с 
нормой количество мелких везикулярных элементов, возникающих 
как вокруг цистерн, так и между ними. 

Следует несколько подробнее остановиться на структуре везикул 
агранулярной сети, которые приобретают определенное своеобразие 
при морфинной интоксикации. Речь идет прежде всего о появлении 
(или увеличении количества) пузырьков, имеющих дополнительную 
оболочку («соафе@ уез1е]ез»), или образований, близких к ним по 
структуре (см. рис. 3). Реже появляются пузырьки с темным осмио- 
фильным содержимым и гранулы с осмиофильными включениями в 
центре, сходные с осмиофильными гранулами в секреторных ядрах. 
Пузырьки с дополнительной оболочкой нехарактерны для ультра- 


йронов, в норме они наиболее часто встре- 


структуры цитоплазмы нет 
чаются в пресинаптических окончаниях. Однако при морфинной ин- 
а довольно рас- 


токсикации такие пузырьки — не единичный случай, 
пространенное явление. Пузырьки с дополнительной оболочкой 
Е 

располагаются как по одиночке, встречаясь среди обычных везику- 
лярных компонентов агранулярной сети, так и труппами (см. 
рис. 3). Появление групп пузырьков © дополнительной оболочкой, 
набухание и вакуолизация цистерн представляют собой раннюю ре- 
акцию агранулярной сети при морфинной интоксикации. 

Исследуя супраоптическое и перивентрикулярные ядра типота- 
ламуса, 7. У. Вого\1ст (1974) также отмечал увеличение в нервных 
клетках числа пузырьков, покрытых дополнительной оболочкой. Од- 


пако Т. У. Вото\ж!ет (1974) не наблюдал группового скопления по- 
очкой пузырьков, что было показано 


этих пузырьков вблизи элементов из- 
Ультраструктура цистерн агрануляр- 
ной сети, как уже указывалось выше, претерпевает при морфинной 
интоксикации определенные изменения: цистерны расптиряются, 
в них появляются четкообразные утолщения (рис. 4); если в порме 


в структуре агранулярной сети преобладают трубочки, то у подопыт- 
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ных животных больше везикулярных ры особен. 
но возрастает количество мелких ваку о т А 
форма агранулярной сети: ее в В д в о” _ т Форму 
подковы, иногда — почти замкнутого кольца, о пПоявляющие. 
ся в центре лизосомы, тЫ тела и 1 пл пузырь. 
ков (см. рис. 4). В некоторых случаях, как видно на ве 5, трубоч. 
ки агранулярной сети фрагментируются, приобретают чет кообразную 
форму и распадаются на ряд вакуолей, вытянутых цепочкой. Здесь 
особенно много пузырьков, покрытых дополнительной оболочкой, 
и мелких округлых осмиофильных гранул. з 

Подобные картины изменений агранулярной сети сочетаются с 
выраженными реактивными изменениями нейронов. что в данном 
случае (см. рис. 5) выражается в уменьшении количества элементов 
гранулярной сети на периферии клетки (наряду с некоторым уве. 
личением трубочек в перинуклеарной области), появлении в ядре 
мембранных включений и т. д. } 

Изменение ультраструктуры агранулярной сети сопровождается 
появлением вблизи нее увеличенного количества митохондрий ( 
рис. 4), 

Мультивезикулярные тела в норме не имеют тенденции к лока. 
лизации вблизи цистерн агранулярной сети, но в нейронах экспери- 
ментальных животных, получавших морфин, мультивезикулярные те 
ла нередко располагаются у этих цистерн (см. рис. 3). 

Изменения гранулярной сети, полисом, агранулярной сети, воз- 
никающие ‘уже при одноразовом введении морфина, носят функцио- 
нальный, характер, не бывают выраженными и стойкими. Однако 
мы остановились на них более подробно, поскольку они делают бо- 
лее понятными повреждения нервных клеток при хронической мор 
финной интоксикации. 

Отмеченные изменения клеточных органелл свидетельствуют о 
нарушении прежде всего метаболизма белков, что может быть фе- 
зультатом как функционального напряжения, так и прямого воздей- 
ствия морфина на обмен белков нервной клетки. Последнее более 


вероятно, так как во многих авторадиографических и биохимических 
исследованиях отчетливо показано влияние морфин 
белков нервных клеток. 


Наиболее ясно это видно из работ О. Н. С1опе (1969, 1973), 
который установил, что синтез протеинов под влиянием одноразового 
введения морфина сначала снижается на 1—4 ч а затем (через 


24 ч) увеличивается до 150%. В экспериментах О. Н. Сонце! (1973) 
г — среднетоксическая доза 


см, 


а на метаболизм 


морфин вводили в той же дозе (60 мг/к 
для крыс), что и мы. 

Введение морфина уменьшает включение меченого лейцина в 
протеины мозга, что также указывает на снижение кругооборота 
оелков в нейронах [Нар В. А. её а]., 4974. 1975]. Морфин также 
замедляет метаболизм РНК У экспериментальных животных [Ки- 
таг О. В., У/ЙНатз М, 1973; Натыз В. А., 4975]. 

Следовательно, показанные выше изменения ультраструктуры 
гранулярной сети, рибосом и полисом, ядра и ядрышка связаны со 
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Рис. 5. Вакуолизация и частичная фрагментация цистерн агранулярной сети, 

скопление вблизи от нее пузырьков, покрытых дополнительной оболочкой, и 

мелких вакуолей. Нейрон лимбической области коры больших полушарий 
(60 мг/кг, через 4 ч). Ув. 44 000. 








б ма белков и РНК, хотя данные отдельных ра- 
аболиз\ зеШо А. (С., 1969; Мазею А. с 
мнению [Маз Я 


снижением мет 
бот противоречат Е 
Пераще В. 1989, р синтеза протеинов можно объяснить ГИ- 

Фазностью в изме амуса, выявленный в наших экспер 
а ее ‹оплений агранулярной се 
ментах, и увеличение числа полисом, ЕЕ а сети 
и другие морфологические признаки активации Е рующе- 
го ‘аппарата спустя 24 ч после одноразового введен $ Е: 

Изменение метаболизма белков клетки тесно связано с обменом 
липидов. Электронно-микроскопические изменения отражают, как 
правило, результат комплексной перестройки липопротеиновых ком- 
плексов цитоплазмы и органелл, поэтому ультраструктура нейронов 
при наркомании также отражает и изменения метаболизма липидов. 
По последним данным литературы, агранулярная эндоплазматиче- 
ская сеть участвует не только в формировании лизосом, меланино 
вых гранул и секреторного материала, но и в обмене липидов |Моу1- 
Кой А. В., 1976]. В связи с этим показанные изменения ультраструк- 
туры агранулярной сети при морфинной интоксикации указывают и 
па имеющиеся нарушения метаболизма липидов в нервных клетках. 
Синтез липидов может изменяться как в результате прямого воздей- 
ствия морфина на их метаболизм [Мазикаёзи Т., МоБиак! О.. Но 
зв: К., 1976], так и вторично вследствие трансформации энергии, 
потребления кислорода, содержания АТФ ит. д. 

Синтез фосфолипидов в мозге животных, получавших морфин, 
возрастает достаточно сильно (до 40% по ,. Н. Сопев, 1973): вклю- 
чение меченого радиоактивного фосфора в фосфолипиды различных 
классов неравномерно [Мше 5. 7., 1966]. 

Изменения метаболизма белков связаны с некоторым увеличени- 
ем числа лизосом, которые способствуют удалению и «переварива- 
нию» продуктов распада в клетке. 'Лизосомная реакция более вы- 
ражена при остром введении морфина. 

Лизосомы встречаются ив 





порме в цитоплазме нервных клеток, 
однако ‚они являются весьма чувствительным индикатором состояния 
нервной клетки и увеличение их числа или размеров достаточно убе- 
дительно свидетельствует о развитии в клетке патологического про- 
цесса. При ряде патологических процессов лизосомы служат первым 
и основным показателем патологических изменений й 

ствляя на определенном этапе защитную реакцию клеток. 


Т ‹ $: 
Три интоксикации морфином В некоторых нейронах можно 
людать крупные лизосомы, имеют 


клеток, осуще- 


на- 

цие обычно неровный конту Та- 
ы контур. Та 
кие лизосомы немногочисленны и чаще встречаются в нейронах 


ультрас ‹ Ё < < б 
.. к мы которых остается более или менее сохранной 
ронах с выраженным хроматолизом, деструкцией гранулярной 
и и другими выраженными изменениями 
фина лизосомы обычно не вы 
| Е онов также : зл Я 
колько большее по с ь м ни 
лизосом : ны 
ом (рис. 6), первых суток 
после одноразового ах с бол ь. з 
ах с большим 
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# дя Рие. 6. Увеличение количества мелких лизосом в нейроне лимбической об 
ц с у коры больших полушарий (60 мг/кг, через 4 ч), Ув. 7800 


ласти 


гоплазмы обращает на себя внимание показанная на 
и. п (6 и 6) сохранность тлыбок тигроида в Виде 
микрофотографи ‚м. . Е : т Е и 
па а. расположенных трубочек гранулярной сети с Много. 
— `рубочки гранулярной сети ВИДНЫ в 
численными рибосомами. Трубо ки тр А _Ци. 
топлазме и вне связи с глыбкой тигроида, точно так же, как Разбро- 
санные в цитоплазме полисомы. Большинство. митохондрий не 
изменены. В то же время цистерны агранулярнои сети Фрагменти. 
рованы, вблизи от них располагаются пузырьки с электронноплот. 

х СО [3 РАС й 

ным содержимым и пузырьки с дополнительной оболочкой. 'Лизосо- 


мы находятся преимущественно в области измененной аграпулярной 


сети. 
Следующая труппа изменений органелл нервных клеток связана 


преимущественно с нарушением окислительного и энергетического 
метаболизма, поэтому выявленные изменения сопоставлялись Я и 
вреждениями мозга при гипоксии [Боголепов Н. Н:, 1979: Гу- 
сев Е. И., Боголепов Н. Н., Бурд Г. С., 1979]. 

Реакция митохондрий служит чрезвычайно важным показателем 
состояния энергетического и окислительного метаболизма нейронов. 
В норме митохондрии имеют округлую, овальную или вытянутую 
форму, их диаметр около 0,1 мкм. Весьма существенна сохранность 
наружной и внутренней мембран и крист митохондрий. Количество 
и расположение митохондрий в цитоплазме тела клетки и отростков 
весьма различны, но резкое увеличение или уменьшение их количе- 
ства и перегруппировка, сочетающиеся обычно с изменением их 
структуры, выявляются достаточно отчетливо и легко. Изменения 
митохондрий привлекали особое внимание, так как морфин отчетли- 
во воздействует на микроциркуляцию и окислительный обмен в моз- 
ге, снижая мозтовой кровоток, тормозя дыхательный центр и одно- 
временно угнетая метаболизм ткани мозга. Уже в дозе 1 мг/кг при 
внутривенном введении морфин уменьшает мозговой кровоток до 
255% и параллельно снижает метаболизм мозга на 15%. Гипоксия 
увеличивает количество кислых продуктов в нейронах и ткани моз- 
га, а интенсивность действия морфина зависит от кислотно-щелочно- 
то состояния. Под влиянием морфина понижается уровень окисли- 
тельных процессов в мозге [Эленко Е. Т., 1968, 1970], уменьшается 
окислительное Фосфорилирование [Кривокалинская Г. И., 4974; Ге- 
ченава Г. П., Чистяков ВВ 95 изменяются макроэргические 
фосфатные соединения [Арушанян 9. Б., 1961; Старре @., Кизевт- 
ЗКу К., МитаК! Т. её а1., 1982]. Влияние морфина на окислительные 
процессы было показано также П. В. Сергеевым, В Чернобров- 
киной, Л. Н. Поспеловой, В ВЧ 

В митохондриях при морфин 
взаимосвязанные реакции — про 
тивная реакция преобладает. О г коли- 
чества митохондрий, к б ‹ деляются на фоне 
ооеднения цитопл Й : элементами грану- 
лярной сети. Обра 
нием числа рибосол происходящим 
вследствие этого «просвет лазмы и «потемнением» ми_ 
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тохондрий в результате увеличения количества их крист с некото- 
рым повышением осмиофилии матрикса. Это отчетливо видно на 
рис. то где увеличение количества митохондрий стало наиболее за- 
метным симптомом изменения этого нейрона. Количество митохонд- 
рий увеличено не во всех нейронах, оно имеет определенную изби- 
рательность. Чаще всего митохондрий больше в мелких нейронах с 
узким поясом цитоплазмы вокруг округлого светлого ядра. По 060- 
бенностям отхождения отростков и ультраструктуры их можно иден- 
тифицировать как звездчатые клетки. Однако и в крупных нейронах 
с большим количеством цитоплазмы, которые можно определить как 
пирамидные нейроны, также наблюдается увеличение количества 
митохондрий, хотя и реже, чем в мелких нейронах. 

Увеличение количества митохондрий сопровождается повышени- 
ем электронной плотности их матрикса, увеличением числа крист 
и плотности их упаковки, что указывает на повышение окислитель- 
пого и энергетического обмена в этих органеллах. Реакция митохонд- 
рии в сочетании с распадом глыбок тигроида и уменьшением коли- 
чества цистерн гранулярной сети свидетельствует об активации ней- 
рона. 

Через 24 ч после одноразового введения морфина меняется рас- 
пределение митохондрий в цитоплазме клетки; в норме они более 
или менее равномерно разбросаны в цитоплазме, в наших опытах у 
них отмечалась тенденция к расположению небольшими группами. 
Количество митохондрий увеличивалось не только в теле нервной 
клетки, где это наиболее четко выявляется, но и в отростках нерв- 
ных клеток (главным образом в дендритах) и в синаисах. 

Увеличение количества мелких, расположенных группами мито- 
хондрий с плотно упакованными кристами и осмиофильным матрик- 
сом можно считать показателем компенсаторных или репаративных 
процессов. По-видимому, новообразование и увеличение количества 
митохондрий вызываются интоксикацией, сочетающейся с типоксией 
вследствие угнетения дыхательного центра, которые не настолько 
сильны, чтобы вызвать деструкцию митохондрий на этой стадии, 
но раздражают и вызывают пролиферацию митохондрий. Подобная 
реакция митохондрий встречается и при других патологических про- 
цессах [Авцын А. П., Шахламов В. А., 1979]. Имеются данные 
ППахламов В. А., 1974] о том, что при ишемии юные митохондрии 
имбют вид темных осмиофильных тел. Они появляются в эндотелии 
капилляров при снижении парциального давления кислорода, и уве- 
личение их количества компенсирует недостаток кислорода. 

Незначительное набухание митохондрий, просветление или 
«огрубление» их матрикса, уменьшение или увеличение количества 
и размеров крист, выявленные на нашем материале при одноразовом 
введении, могут быть результатом как функциональных, так и ран- 
них патологических изменений этих органелл [Митюшин В. М. и др., 
1969]. Оценивая выраженность и направленность изменений мито- 
хондрий в нейронах при морфинной интоксикации, следует отметить, 
что в ткани практически не встречается набухания митохондрий. 
Светлые, округлые, лишенные крист митохондрии — типичная и наи- 
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более распространенная форма:их изменений при самых разлачных 
формах патологических и даже некоторых. функциональных измене- 
ний клеток ПОВ редко выявлялись нами при исследований ко- 
ры полушарий большого мозга, но наблюдались в нейронах меди- 
ального типоталамуса. и 

Деструктивные изменения. наблюдаются в немногих органеллах 
и заключаются в очаговом набухании и появлении внутри митохонд- 
рий включений, которые имеют форму колец и отчетливо выделяют 
ся на фоне светлого, электронно-прозрачного матрикса органеллы. 
Этот симптом повреждения митохондрий встречается редко, но име- 
ст важное значение как показатель токсического воздействия мор- 
фина на клетку. 

Сопоставление изменений нейронов различных образований моз- 
га, которые, по физиологическим данным, играют важную роль В 
реализации действия морфина, показывает следующее. Сходные из- 
менения нервных клеток наблюдались в коре полушарий большого 
мозга, ядрах гипоталамуса, некоторых ядрах зрительного бугра, 
стриатуме и ретикулярной формации. Среди подкорковых образова- 
ний наиболее отчетливые изменения претерпевали нейроны типота- 
ламуса, гигантоклеточное ядро и дорсомедиальные отделы централь- 
ного ядра ретикулярной формации варолиева моста. 

Ультраструктура нейронов гипоталамуса была больше 
по сравнению с ретикулярной формацией и ядрами зрительного буг- 
ра. Реакция нервных клеток всех перечисленных образований ока- 
залаеь сходной. 

Остановимся подробнее на реакции клеток медиального гипота- 
ламуса, которым в литературе уделяется особое внимание как при 
меру реакции нейронов других подкорковых образований. 

Спустя 30 мин после одпоразового введения морфина в средне- 
токсической дозе (60 мг/кг) изменения нейронов гипоталамуса вы- 
ражаются в появлении либо узкой полоски просветления по пери- 
ферии клетки, либо очагов просветления в периферических отлелах 
цитоплазмы (периферический или сегментарный хроматолиз). Агра- 
нулярная сеть вакуолизирована; ее цистерны нередко распадаются 
на отдельные пузырьки, однако в отличие от пейронов коры полу- 
шарий большого мозга количество и протяженность цистери агра- 
нулярной сети заметно не увеличиваются, так же как и.количество 
скоплений агранулярной сети. Весьма отчетлива в этот период реак- 
ция ядра; увеличивается ядрышко, нарастает количество хроматина 
и его распределение в ядре заметно изменяется. 

В дальнейшем повреждения клеток гипоталамуса продоляказют 
парастать. Через час после введения той же дозы морфина хрома- 
толиз усиливается. В некоторых клетках почти полностью исчезают 
органеллы из просветленной цитоплазмы. Гранулярная сеть в это 
время заметно изменяется: резко уменьшается количество элементов, 
собранных в глыбки базофильного вещества, отдельные цистерны 
гранулярной сети превращаются в довольно крупные вакуоли; при 
этом мембраны, окружающие их, почти лишены рибосом. Количест- 
во полисом в цитоплазме клетки уменьшается, их распределение 
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и тя ют как бы с. 
ни. частки, лишенные полисом. Очаговое исчезновение поли. 
дельные иж увеличениях напоминает очаговую Деструкцию 
сом при нако, появлением в этих мест... 
цитоплазмы, не сопровождаясь, од ы Уф Е тах 
продуктов распада. Одновременно в складках ядер у еличивается 
число полисом. В некоторых клетках становится настолько много 
полисом в непосредственной близости к ядру, что они подчас обра. 
зуют картины перинуклеарного гиперхроматоза. ы 

Существенным признаком повреждения служит появление В 
клетках с выраженным хроматолизом мелких комплексов мембран, 
напоминающих миелиноподобные тела (рис. 8). Мембранные ВКЛЮ- 
чения состоят из 2—3 концентрически расположенных меморан, Эти 
включения немногочисленны и разбросаны по периферии клетки 
Появление мембранных включений четко указывает на токсические 
изменения клеток и происходящие при этом тяжелые изменения 
липопротеинов цитоплазмы. 

Параллельно с изменениями в цитоплазме усиливаются наруше- 
НИЯ ядра. В нем появляются многочисленные складки, в результате 
чего ядро приобретает неровный контур, иногда становится МНОГО 
лопастным. Наблюдается активация ядрышка, количество ядерного 
хроматина увеличено (рис. 9). 

Митохондрии изменяются в двух направлениях. (} одной сторо 
вы, наблюдаются набухание, отек и частичное исчезновение крист, 
в результате чего митохондрия получает вакуолиподобный вид или 
даже частично фрагментируется. В некоторых случаях митохондрии 
приобретают Форму теннисной ракетки за счет очаговой вакуолиза- 
ЦИИ органеллы. В отдельных митохондриях появляются миелинопо- 
добные структуры, указывающие на деструкцию этой органеллы 
© другой стороны, в некоторых клетках достаточно отчетливо 
ляется пролиферация митохондрий, что выр 
лении «юных» митохондрий. Количество х 
чивается вблизи ядра. 

Таким образом, одпоразовая среднетоксическая доза наркотика 
вызывает интоксикацию, которая обусловливает выраженные изме 
нения в клетках паравентрикулярных ядер гипоталамуса, нарастаю- 
щие в течение часа. При электронно-микроскопическом исследова- 
НИИ становится очевидным, чо. несмотря на активацию белоксин- 
Ото раки аи, Процессы распада в дают 
з 2 изе, : провождаясь дазке деструк- 
тивными процессами в нервных клетках. Максимальной выразкенно- 
сти этот процесс достигает в течение часа. В дальнейшем происхо- 
дит нормализация Ультраструктуры клетки и, больше того, в резуль 
тате преобладания белоксинтезирующей функции над процессам, 
распада в ряде клеток развивается умеренный гиперхроматоз. —е 

ри электронно-микроскопическом исследовании клеток медиаль- 
ного гипоталамуса через 48 ч после введения морфина в доз 
60 мг/кг наблюдается умеренное повышение электронно: т 
цитоплазмы, прежде всего Из-за увеличения числа поли 
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Рис. 8. Мембранные включения в нейроне медиального гипоталамуса с умерен- 
р ным хроматолизом` (60 мг/кг, через 1 ч). 










Рис. 9. Увеличение размеров ядрышка и количества ядерного хроматина в ней 
роне медиального гипоталамуса. Уменьшение количества полисом и цистери 
! гранулярной сети в этой клетке (60 мг/кг, через 1 ч). Ув. 5600. 


положены не упорядоченно, они не формируют глыбок базофильного 
вещества, элементы гранулярной сети лежат как около ядра, так и 
на периферии клетки. Цистерны имеют небольшое протяжение, они 
нередко разветвленные, изогнутые, не образуют закономерных рядов, 
но их количество заметно увеличено по сравнению с контрольными 
животными. Цистерны узкие, в них уже нет расширений, как было 
на более ранних стадиях процесса. Рибосомы многочисленны, они 
буквально усеивают цистерны транулярной сети. Несмотря на уве- 
личение количества трубочек гранулярной сети; количество цистерн, 
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Рис. 11. Умеренный гиперхроматоз нервной клетки медиального гипоталамуса 
(60 мт/кг, через 48 ч). Ув. 4700, 


контактирующих с ядерной мембраной, уменьшается но сравнению 
с первыми часами после инъекции. 

Увеличение и гранулярной 
не приводит к их скоплению у ядра. Контур ядра вновь становится 
ровным, глубокие и многочи 


сети, и полисом в цитоплазме уже 


сленные складки, видные ранее, исче- 
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зают (рис. 11). Ядрышко чаще всего располагается в центре клетки 
количество хроматина не увеличено по сравнению с | этки, 
количество и размеры элементов аграну 
личиваются. 

В целом для клеток гипоталамуса при ост 
сикации не характерна лизосомная реакция; ни в первые часы, ни в 
течение первых суток мы не наблюдали увеличения лизосом ан 
топлазме неиронов, в отличие от коры полушарий большого мозга. 
Точно так же мы не наблюдали в клетках гипоталамуса вакуолиза- 
ции цитоплазмы и появления скоплений пузырьков, покрытых до- 
полнительной оболочкой, что было достаточно убедительно показано 
при изучении коры полушарий большого мозга. 

Существенным отличием реакции нейронов медиального типота- 
ламуса от неиронов коры полушарий большого мозга является то, 
что в гипоталамусе хроматолиз нейронов выражен более отчетливо, 
сопровождается большим изменением митохондрий и чаще вызывает 
признаки деструкции цитоплазмы, чем в коре полушарий большого 
мозга. Однако в дальнейшем хроматолиз нейронов медиального ги- 
поталамуса сменяется гиперхроматозом, что не характерно для 
нервных клеток коры полушарий большого мозга при одноразовом 
введении. 

В нейронах стриопаллидарной системы изменения, выражающие- 
ся в хроматолизе и некотором набухании нейронов, наблюдаются 
особенно отчетливо в первые 30 мин после введения; уже через час 
структура большинства клеток возвращается к норме. 

Наконец, следует остановиться на зависимости изменений ульт- 
раструктуры от дозы морфина при одноразовом введении. 

У крыс одноразовое введение наркотика в дозе 5 и 10 мг/кт 
не вызывает отчетливых изменений. Наиболее четкая динамика на- 
блюдается при введении морфина в дозе 30 мг/кг. Доза 60 мг/кг 
вызывает более выраженную реакцию, хотя в этом случае большую 
роль, по-видимому, играет присоединяющаяся неспецифическая ре- 
акция на токсическое воздействие, сходная с реакцией нейронов на 
воздействие диэтиламида лизергиновой кислоты [Матвеев В. Ф.. 
1976] и ряда других нейротропных веществ. 

Таким образом, реакцию нейронов коры полушарий большого 
мозга, медиального гипоталамуса, ретикулярной формации и некото- 
рых образований стриопаллидарной системы можно считать сходной. 
Она выражается прежде всего в уменьшении количества рибосом, 
полисом и цистерн гранулярной сети, но количество скоплений агра- 
нулярной сети увеличивается. Одновременно наблюдаются набуха- 
ние, частичная фрагментация цистерн агранулярной сети, увеличе- 
ние количества мелких вакуолей и пузырьков вблизи ее цистерн, 
появление в этой области пузырьков, покрытых дополнительной 
оболочкой, мультивезикулярных тел, лизосом. Количество митохонд- 
рий увеличивается; отдельные органеллы набухают. Эти изменения 
органелл складываются в картины периферического или сегментар- 
ного хроматолиза и с морфологических позиций подтверждают влия- 
ние морфина на белоксинтезирующие функции клеток. 


с нормой. Однако 
лярной сети заметно не уве- 


рой морфинной инток 
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; ТУРЫ ТЕЛ НЕРВНЫХ клети’. 
ИЯ УЛЬТРАСТРУКТУРЫ НЫХ КЛЕТОК 
Е не МОРФИННОЙ ИНТОКСИКАЦИИ 


Состояние ультраструктуры нейронов при хронической морфин. 
ной интоксикации значительно отличается от изменений, Ксторые 
наблюдались в первые 48 ч при острой морфинной интоксикации, 
вызванной одноразовым введением препарата. - 

Различные серии экспериментальных животных получали мор. 
фин и в возрастающих дозах с учетом толерантности, и в одной до- 
зе, но у всех развивалась физическая зависимость в виде симптомов 
абстиненции при отмене наркотика. Поведенческая реакция на инл,. 
екцию постепенно уменыпается с течением времени по сравнению 
с первым введением интактному животному. 

Выраженные реактивные изменения клеток, описанные в тла- 
ве ПТ, наблюдаются значительно реже или даже вообще отсутству- 
ют в коре полушарий большого мозга животных, которые долго по- 
лучали морфин (20—40 дней). Чаще встречаются клетки, мало от- 
личные от нормы, точнее, их изменения укладываются в рамки ва- 
риабельности или соответствуют функциональным изменениям. 

Полученные нами данные не полностью согласуются с резуль. 
татами работ 7. \У. Вогомся (1974), который показал, что хрониче. 
ское (60 дней) введение морфина крысам в сравнительно небольших 
дозах (5 мг/кг в день) дает более выраженный эффект по сравне- 
нию с одновременным введением значительно большего количества 
морфина (50 мг/кг). По-видимому, правильнее товорить об опреде 
ленных различиях в морфологической реакции клеток на острую и 
хроническую морфинную интоксикацию. 

‘сли при одноразовом введении в большинстве нейронов коры 
полушарий большого мозга выявлялись картины умеренного хрома- 
толиза, то при хронической морфинной интоксикации нервные клет- 
ки выглядят скорее типерхромными из-за увеличения числа полисом. 
при этом в них наблюдаются признаки деструкции. 

При хроническом введении морфина крысе в стабильной, неток- 
сичпной дозе (30 мг/кг) в течение 20 дней можно отметить реактив- 
ные изменения агранулярной сети, которые, однако, гораздо более 
выражены, чем при одноразовом введении. Агранулярная сеть увё- 
личивается в размерах, количество цистери и пузырьков в ней ста- 
новится заметно больше (рис. 12). Вблизи скоплений цистерн агра- 
нулярной сети обнаруживаются концентрация митохондрий, единич- 
ные, покрытые дополнительной оболочкой пузырьки вакуоли (см 
рис. 12). Количество элементов гранулярной сети в нейрона х Умень. 
шается, однако это не сочетается с уменьшением числа рибосом ь 
полисом в цитоплазме нейронов, наоборот, количество полисом. во 
многих клетках, по-видимому, даже увеличено. | 

Ри хронической морфинной интоксикации, кроме 


т увеличения 
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10: й Рис. 12. Увеличе ние разм - ре Е 
И . азмеров агранулярной сети 30 мг/кг. 20 днеи введения 
Ув. 17 000. . . | 





везикулярных элементов и а Пиоторн агран\ 
пузырьков, покрытых до ЬНоЙ оболочу 

Е ыраженной варикозность цистерн или их ас 
а го Вблизи измененной агранулярной се 
а. мембранные включения (рис. 13), что Указывает на 
вую деструкцию цитоплазмы. иередко при длительной 
интоксикации в возрастающих дозах (30—144 мг/кг, 40 ДЕ С 
нулярной сети наблюдаются деструктивные изменения В Виде фраг. 
ментации ее цистерн и появления вблизи от нее крупных и МНОГО 
численных лизосом (рис. 14). В этой серии опытов пролиферация 
цистерн агранулярной сети в некоторых клетках сочетается © оча. 
говыми изменениями цитоплазмы и формированием мембранных 
включений (рис. 15). Реже пролиферация элементов агранулярной 
сети выражается в образовании большего но сравнению с нормой 
количества скоплений элементов агранулярной сети, каждое ИЗ Ко- 
торых остается сравнительно небольшим. Это сопровождается уме. 
ренным уменьшением числа цистерн гранулярной сети, рибосом и 
полисом, особенно по периферии клетки, увеличением количества 
лизосом и осмиофильных включений, появлением микротрубочек 
ИТ. д. 

Увеличение количества скоплений элементов агранулярной сети 
свидетельствует о реактивных изменениях клетки, особенно тогда, 
когда происходит перемещение цистерн агранулярной сети к пери- 
Ферии клетки (рис. 16). 

Изменения агранулярной сети сочет 
рышка, гранулярной сети, полис 
морфинной 
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В норме Ядро имеет чаще всего округлую, овальную или слегка 
вытянутую форму. В большинстве случаев в клетках коры полуша- 
рии большого мозга Ядра имеют ровный контур, реже — небольшое 
количество неглубоких складок. 

При хроническом введении изменяется Форма ядра 
Очертания Ядра стано л ровными по сравнению с клетка- 
ми контрольных ж Х тотда вдавление Уходит глубоко в яд- 
ро, разделяя его на части или придавая ему причудливые формы. 
Например, на рис. и ено на несколько фрагментов раз- 
ра . ‹ | аженные изменения формы 
ав ыы но отражают тенденцию реак- 
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Рис. 15. Сочетание про 
изменениями цитоплазм 
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Рие. 17. Деформация ядра нервной клетки. Множество полисом в складках яд- 
ра (30—144 мт/кг, 40 дней введения). Ув. 17 000. 
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ых процессов в нервной клетке па нах стадиях ретр 
а еперации находила структурное выражение в явле 
а и сходных иомонениях. о 
[Боголепов Н. Н., 1971; Кикрайщк 9+. В., 1968; 

и о с неровным контуром п ооотея па онтогенетичь. 
ском материале, чем в нервных клетках взрослого животного [Яков. 
лева Н. И., 1972, и др.1. 3 

Одновременно с изменениями конфигурации ядра выявляется ак. 
тивация ядрышка; оно увеличено, нередко не располагается В центре 
ядра, а сдвигается к периферии, в некоторых ЕАН прилегает к 
ядерной мембране. Наряду с увеличением размеров ядрышка на. 
блюдаются складчатость ядерной оболочки, появление в цитоплазме 
многочисленных лизосом, увеличение числа полисом, набухание ИС 
терн агранулярной сети. 

Количество выявляемого электронно-микроскопически ядерного 
хроматина несколько уменьшается, наблюдаются его скопления у 
ядерной мембраны, особенно у ее складок. По данным электронной 
микроскопии можно предполагать, что плотность, количество и рас- 
пределение выявляемого на срезах ткани ядерного хроматина слу- 
жат косвенным показателем интенсивности синтеза протеинов в 
нервных клетках. 

Существенные изменения претерпевает оболочка ядра: количест 
во пор увеличено, имеются варикозные расширения просвета между 
наружной и внутренней мембранами оболочки ядра. Наружная мемб- 
рана оболочки образует выпячивания в цитоплазму нервной клетки. 
которые контактируют с элементами гранулярной сети. Хотя 0бо- 
лочку ядра иногда рассматривают как специализированную часть 
эндоплазматической сети, в норме лишь в единичных случаях мож- 
но наблюдать переход цистерн гранулярной сети в ядерные мембра- 
ны. При хронической морфинной интоксикации увеличивается, во- 
первых, количество цистерн гранулярной сети, контактирующей с 
ядерной оболочкой, во-вторых, количество складок наружной. ядер- 
ной мембраны, в-третьих, количество рибосом, прикрепленных к на- 
ружной ядерной мембране или к ее складкам. 

Параллельно с изменениями ядра выявляются изменения в гра- 
пулярной сети и полисомах. Однако направленность этих изменений 
и а интоксикации. Если при однократ- 
н распространенной реакцией нервных клеток 
оыл хроматолиз, то при хроническом введении клетки выглядят 
скорее гиперхромными: количество полисом, рибосом и трубочек 
гранулярной сети увеличивается. Особенно заметно увеличивается 
оао” Вых полисом во “равнению с элементами грану- 

й учае не образуют закономерно срга- 

К тигроида. Количество полисом уве- 

е заметно вблизи ядра и прежде всего в складках 
ядерной мембраны. Известно, что и в норме количество рибосом в 
облАнИ пальцевидных вдавлений в ядро несколько увеличено. по 
сравнению с плотностью их расположения в цитоплазме, однако при 
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хронической морфинной интоксикации 


с плотность рибос 
в местах инвагинаций яде ан 


рной мембраны заме“ зозрастает. 9 

хорошо видно на рис. 18, где а а рем 
увеличением количества полисом в складках ядерной мембраны 
несколько менее выраженным в цитоплазме. Такое явление сочета- 
ется с увеличением органелл в цитоплазме клетки, 
лизосом и митохондрий; при этом число скоплений г 
ти, формирующих глыбки тигроида, уменьшено. 
При хрониче 


ской морфинной интоксикации увеличение количе- 
ства полисом вообще больше 


выражено в перинуклеарной зоне. На 
рис. 19 показан как бы пояс полисом вокруг ядра, формирующий 
картину перинуклеарного гиперхроматоза. На рисунке видно скоп- 
ление элементов гранулярной сети у пальцевидных вдавлений; чис- 
ло трубочек, расположенных вблизи ядра, и их протяженность за- 
мерно оольше по сравнению с цистернами гранулярной сеги, раз- 
оросанными в цитоплазме по периферии тела клетки. Несмотря на 
уменьшение количества цистери гранулярной сети, цитоплазма не 
выглядит обедненной органеллами из-за многочисленных митохонд- 
рий. В этой клетке обращают на себя внимание мелкие очаговые 
просветления цитоплазмы и расположение полисом небольшими скоп- 
лениями, что, по-видимому, свидетельствует о нарушении синтеза 
белков. Увеличение количества митохондрий, складчатость ядра и 
скопление полисом в перинуклеарной области говорят об активации 
оелоксинтезирующего аппарата клетки. 

Увеличение количества полисом, при небольших увеличениях со- 
здающее картину умеренного гиперхроматоза клетки, особенно от- 
четливо видно на рис. 20. Увеличение числа полисом не соответст- 
вует увеличению числа трубочек гранулярной сети и рибосом, при- 
крепленных к ним. Это выявляется при сопоставлении многочислен- 
ных полисом и единичных скоплений элементов гранулярной сети, 
образующих глыбки тигроида. В таких клетках цистерны агрануляр- 
ной сети нередко расширены, отечны, частично фрагментированы. 
В цитоплазме клетки появляются множественные мультивезикуляр- 
ные тела и фибриллы, не образующие пучков и идущие в различных 
паправлениях. 

При хронической морфинной интоксикации увеличение в цито- 
плазме первных клеток количества полисом, создающее картины ги- 
перхроматоза различной степени, сочетается с уменьшением числа 
скоплений трубочек гранулярной сети, которые уже не формируют 
глыбки тигроида. 

Увеличение количества свободных рибосом с умеренным набуха- 
нием цистерн гранулярной сети, агранулярной сети и митохондрий 
И. А. Морозов (1972) рассматривает как морфологическое выраже- 
ние наркотического состояния при электронаркозе, что, по-видимому, 
имеет некоторые общие механизмы с изменениями нервных клеток 
при морфинной интоксикации. й 

Увеличение количества полисом и цистерн гранулярной сети в 
первую очередь наблюдается в крупных пирамидах У и ПП слоен, 
которые обладают сравнительно большим объемом цитоплазмы по 


5* 


прежде всего 
ранулярной се- 


67 





Рие. 18. Увеличение 


количества полисо 
и перинуклеарной об 


области. К 


м, особенно выраженное в скла 
рупный пирамидный нейрон (30 
40 дней введения). Ув. 3400. 


дках ядра 
—144 мт/кг, 











Рис. 19. Резкое увеличение количества полисом в перинуклеарной области со- 
их Е = [А и 
четающееся с болышим числом митохондрий в цитоплазме этой клетки (30— 
144 мг/кг, 40 дней введения). Ув. 5 600. 
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Рие. 23. Изменения агранулярной сети при хронической морфинной интоксика- 
ции (схема). 


а — увеличение протяженности агранулярной сети; б — увеличение количества скопле- 
ний элементов агранулярной сети: в — вакуолизация цистерн агранулярной сети, 
появление вокруг них большего числа пузырьков; г — набухание цистерн агрануляоной 
сети, образование вблизи от нее скоплений пузырьков, покрытых дополнительной обо- 
лочкой, и лизосом; д — набухание и деформация цистерн агранулярной сети: е — об- 
разование кольцевидных форм агранулярной сети с образованием в центре лизосом 
мультивезикулярных тел, измененных митохондрий; ж — фрагментация агранулярной 
сети. 








лю с ядром. Эти клетки содержат крупные скопле 
о уе воЕ сети, которые при светооптическом п 

нтов гра у ; 
[о выявляются как мы о 
знач ьную часть цит а : е 
ны г крупных пирамидных атс т 
увеличение количества полисом при уме ь к07 ества Циетер 
транулярной сети, и увеличение числа ци порн гранулярной Е 
(рис. 24), формирующее более крупные ты ой Крупные 
цервные клетки с большим объемом а ны выглядят менее из. 
мененными, чем мелкие нервные клетки. Однако г более сохран- 
ной структуре тела крупных пирамидных нервных клеток их 
кальные дендриты страдают, по-видимому, несколько сильнев, 
дендриты мелких пирамид и звездчатых клеток. 

Для объяснения неодинаковои ранимости различных типов нерв- 
ных клеток (в том числе крупных пирамид по сравнению с мелкими 
пирамидами и звездчатыми клетками) в настоящее время предло- 
жено несколько гипотез. Это различная реактивность разных типов 
нейронов, особенности их кровоснабжения, трофики и метаболизма, 
а также различия их роли в структурно-функциональных констелля- 
циях нейронов. В некоторых нервных клетках наблюдается увеличе- 
ние количества митохондрий, что свидетельствует о стойком измене- 
нии окислительного и энергетического метаболизма этих клеток, 
обычно в сочетании с умеренно выраженной хроматолитической ре- 


акцией, которая, однако, наблюдается значительно реже, чем при 
одноразовом введении. 


Наряду < показанным выше 


НИЯ Эл 
оСледова 


' : 
ЗаплНяюЩиь 


ТИ 


апи- 
чем 


увеличением или уменьшением ко- 
личества полисом в цитоплазме нервных клеток в отдельных клет 
ках появляется больше, чем в норме, фибрилл и трубочек, что ука- 
зывает уже на конформационные изменения липопротеинов цито- 
плазмы. Появление в цитоплазме трубочек нередко сопрово’кдается 
образованием множества пузырьков различной величины, формы и 
структуры (рис. 22). Это и мелкие вакуоли, и мелкие осмиофильные 
гранулы, и пузырьки с дополнительной оболочкой [асоае4 увез! ез»]. 
ходы ра о пОфИЛЬЕНЫ материалом в центре. Эти изменения 
а острое введение морфина, но заметно более 
выражены; при этом и в зоне агранулярной сети видны многочис- 
и: "округ агранулярной сети появляется много пу- 
пе рытых дополнительной оболочкой («соафе@ уез1е1ез»). 
и темы оба даются некоторое увеличение числа лизосом 
щение некоторых мин х включений, исчезновение крист и превра- 
р рых митохондрий в вакуолеподобные образования. 
Таким образом, полученные данные Указывают на отче! В 
акцию структур, связанных с тока м а а АИ р 
ток, на хроническую мо —фих Е интезирующей функцией кле 
это касается элементов ы м интоксикацию. В первую очередь 
менений показаны на рис и анис основные формы их из- 
активация ядра и Др Е этими изменениями взаимосвязаны 
7 ““, увеличение количества полисом при 


уменьшении числа пис» 
} (° цистерн транулятноя ^_. дуктивная реак- 
ция митохондрий. рапулярной сети, продуктивная реак 
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Це, Зе 
а. 4 
№ Глава пятая 
ц \ 
а ПАТОЛОГИЯ ДЕНДРИТОВ ПРИ ОСТРОЙ 
М у И ХРОНИЧЕСКОЙ МОРФИННОЙ ИНТОКСИКАЦИИ 
Кв 
о При интоксикации 
ме Чо ь. рты - ее морфином одновременно с патологическими 
ча и |. признака? 2 ны клеток развиваются реактивные измене- 
ЭК у №, ния дендритов, состояние которых играет большую роль в функцио- 
ее м нальных и патологических изменениях нейронов. Изменения дендри 
№ тов весьма выражены, поэтому ДЛЯ сравнения на рис. 24 показана 
"но, ультраструктура дендритов в норме. 
й м | Ствол Е. дендрита наряду с органеллами, содержащимися 
мя ты м :. В Е нервной клетки, имеет многочисленные трубочки. В ультра- 
ны тред: в, мы ‘дендритов трубочки являются одним из характерных при- 
вы я знаков; их число в крупных дендритах довольно велико и постепен- 
табл, но уменьшается по мере разветвления и истончения дендритов. На 
Кот тет рис. 2А представлены ствол дендрита среднего диаметра, в котором 
яу ры трубочки и митохондрии являются основными органеллами. Кроме 
Ом ИЗ |. трубочек, в дендритах встречаются нейрофиламенты, цистерны гра- 
их : нулярной, редко — агранулярной сети, митохондрии, вакуольки, 
м р мультивезикулярные тела, лизосомы. Дендриты не имеют миелино- 
| №. вой оболочки, но им присущи шипики, содержащие шипиковый ап- 
” Чем пр парат. Распределение синапсов, ультраструктура постсинанптической 
мембраны, наличие субсинаптических структур также участвуют в 
тением кс- характеристике дендритов. 
ных Ко. Подчас на электронно-микроскопических фотографиях довольно 
$, ЧТО у трудно отнести ту или иную конкретную клетку к пирамидным, 
ОВ ПИ звездчатым, веретенообразным нейронам и т. д. Место отхождения 
ожждаетя и начальный отдел хотя бы одного дендрита в плане среза значи- 
е та г тельно облегчают эту задачу. Наиболее характерно отхождение вер- 
‚ фориы хушечных ‘дендритов пирамидных клеток; при этом ультраструктура 
офиль | цитоплазмы постепенно переходит в ультраструктуру дендрита и 
6816105, также не сразу увеличивается число трубочек, пучки которых вид- 
Мене! и ны уже в цитоплазме нейрона вблизи от места отхождения дендрита. 
ытио бот? От пирамидных клеток верхушечный дендрит отходит ровным, 
Много" Е крупным стволом, который если и отдает ветки, то заметно мень- 
ного { шего диаметра. ы 
ие (8). Дендриты звездчатых клеток чаще имеют неровный контур, их 
] изо диаметр быстро умвньшается по мере отдаления от тела клетки, уже 
а, зоне в самом начале основной ствол отдает многочисленные веточки. Не- 
и! редко уже по небольшому диаметру отходящего дендрита можно 
наи ‚ идентифицировать звездчатую клетку. 
АУ Форма дендритов, сохранность их органелл, ультраструктура рас- 
ие вт положенных на них синапсов служат одним из важных показателей 
юбси влияния морфина на нейрон в целом. | ь 
ИГ и Наиболее заметно изменяются крупные ветки дендритов и их 
и м разветвления. Тончайшие ветки, на которых располагается основная 
ео р масса аксодендритических синапсов, при однократном введении нар- 
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Рис, 24. Ультраструктура среднего диаметра дендритов не 
оольших полушарий в норме. Ув. 7 800 
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котика в ранние КЕ (до суток) изменяются менее заметно. Из- 
менения в дендритах начинаются с некоторого уменьшения количе- 
ства трубочек, рые фрагментируются: их отрезки, видимые на 
продольных срезах, становятся более короткими и извитыми, их па- 
раллельность арУущается. На поперечных срезах диаметр и форма 
трубочек становятся более полиморфными, равномерность их распре- 
деления несколько нарушается. 

В отдельных дендритах наблюдается некоторое увеличение ко- 
личества митохондрий. Митохондрии мелкие, с осмиофильным мат- 
риксом и хорошо выраженными кристами. Патологические измене- 
ния (набухания, фрагментации и т. п.) митохондрий в дендритах 
наблюдаются редко. В некоторых случаях выявляется некоторая 
очаговость в локализации митохондрий в дендритах, но она согла- 
суется е распохожением и других органеля — агранулярной или гра- 
нулярной сети, мультивезикулярных тел ит. д. 

Иногда наблюдается повреждение дендритов, которое выражает- 
ся в появлении в них большего, чем в норме, числа лизосом, муль- 
тивезикулярных тел, темных осмиофильных включений и т. д. Таких 
дендритов немного, но они служат важным признаком патологиче» 
ских изменений определенной части нейронов. 

Хроническая интоксикация морфином вызывает отчетливые дес- 
труктивные изменения дендритов, и они нередко становятся найбо- 
лее выраженным признаком парушений ультраструктуры мозга. Осо- 
бенно сильно влияет на выраженность изменения дендритов дли- 
тельность воздействия морфина. 

В сериях экспериментов с введением животному постоянной до- 
зы морфина (30 мг/кг), которая для крыс является среднетоксиче- 
ской, не слишком высокой дозой, выраженные изменения в дендри- 
тах начинаются через несколько дней после начала опыта. Важным 
признаком служат появление очагов просветления, отдельных круп- 
ных вакуолей, перераспределение по поперечнику дендрита или не- 
которое уменьшение количества трубочек. 

Для морфинной интоксикации характерно именно очатовое, ло- 
кальное изменение дендритов, что четко выявляется как на попе- 
речных, так и на продольных срезах дендритов. Очаговость изме- 
нений дендритов при воздействии морфина отличается от других 
форм повреждений дендритов при различных патологических про- 
цессах в нейроне, в том числе от других интоксикаций и воздейст- 
вия лекарственных веществ. 

В литературе нам не удалось встретить описания сходных форм 
повреждений дендритов и при рассмотрении морфологических из- 
менений при различных психических заболеваниях. 

На ранних стадиях процесса сначала появляются очаговые про- 
светления, в некоторых случаях сопровождающиеся образованием 
вакуолей. В начальный период патология дендритов выражается так- 
же в уменьшении количества трубочек и их фрагментации. Появля- 
ются набухшие митохондрии © уменьшенным количеством крист. 

В норме дендриты нейронов различных типов, расположенные в 
разных слоях коры, могут иметь различия в количестве трубочек. 


77 





























В коре больших полушарии а леедрить, 
практически лишены органелл, ы аа . КИ 
а дендритов при морфинной интоксикации, как ты 
подчеркивалось, отличается о ия На поперечно 
срезе дендрита одна его часть имеет рее трубочки: не Расши. 
ренные, не сдвинутые в группы, не деформированные, а Другая част, 
пустая, светлая, в ней нет ни трубочек, ни продуктов их распада. 
Очаговые выпадения, четко очерченные зоны просветлепия в Ден. 
дритах, лишенные органелл, — отчетливый признак их повреждения 
при хроническом введении морфина. -- 

Очаговая деструкция дендритов показана на рис. 25, где ВИДНЫ 
несколько измененных апикальных дендритов пирамидных клеток. 
‹резанных поперечно. В одном ‘из дендритов есть очаг просветления, 
лишенный органелл. В другом дендрите очаг просветления занимаем 
большую часть поперечного среза, на фоне которого видна крупная 
вакуоль. Иногда в местах исчезновения трубочек выявляется мелко- 
гранулярный и фибриллярный материал, по-видимому, это результ 
распада органелл дендрита. 

Деструкция определяется чаще всего в дендритах средних раз 
меров и их разветвлениях. Крупные стволы изменяются реже и их 
повреждения менее выражены. 

В большинстве случаев митохондрии остаются сохранными, в не 
которых случаях их матрикс становится более осмиофильным по 
сравнению с нормой. Реже митохондрии набухают, увеличиваются 
в размерах, теряют кристы и превращаются в вакуоленодобные об 
разования со светлым осмиофильным матриксом, окруженные двой 
ными мембранами (или фрагментами мембраны). Однако следует 
еще раз подчеркнуть, что изменения митохондрий встречаются ред 
ко, далеко не во всех дендритах и играют частную роль в патологии 
дендритов при морфинной интоксикации. Появление измененных 
митохондрий всегда сочетается с уменьшением трубочек и локаль- 
ными очагами просветления цитоплазмы дендрита (рис. 26). 

Локальность очага с просветлением цитоплазмы дендрита, исчез- 
О О о мембранных включений (которые 

м деструкции митохондрий или новообразова- 


Е с | 
- мембранных комплексов) отчетливо определяется и на продоль- 
ных срезах дендритов. 
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льную выраженность дистрофилеских 
митохондрий может оставаться срав- 
ные повреждения трубочек дендритов 
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ны 25. Очаговая деструкция дендритов: исчезновение трубочек, появление 
крупных и мелких вакуолей, мелких мембранных комплексов (30 мг/кг, 20 дней 
введения). Ув. 17 000. 







Рис. 26. Сочетание деструкции митохонд 
дендритов. Обращает 


мене 







хранность части митохондрий в из 
0 дней введения). Ув. 17000. 










































О рт 
дрит. Реже очаг просветления как бы 
хОВаВИИЬ мембранам, окружающим дендрит, в результате чего пло 
но» их расположения вне очага просветления в отдельных а 
даже несколько увеличивается (рис. 27). В этом случае речь Е О 
об очаговом изменении дендрита \ ь и; 
, 


что подчеркивается четкой грани- 
р ее я 7 Втк‹ рани 

цеи между светлым, электронно-прозрачным участком измене 

лишенной органе г з 


где остались о ге и цитоплазмой по краю дендрита 
: . руоочки; матрикс сохраняет свою струк- 
туру, митохондрии не изменены (см. рис. 27). 

Важным этапом в развитии деструктивных процессов в дендри- 
тах является ооразование комплексов мембран и миелиноподобных 
включении в местах очаговых просветлений. Мембранные включения 
могут быть представлены как отдельными или многочисленными 
кольцами, так и миелиноподобными телами, насчитываютщщими мно- 
гочисленные концентрически расположенные мембраны, частично 
деформированные, имеющие места как расслоения, так и уплотне- 
ния, Которые напоминают картины грубо измененного миелина. 
Мембранные включения четко указывают на то, что нормальный 
метаболизм белков наруптен, липопротеиновые комплексы цитоплаз- 
мы дендритов изменены резко и необратимо. 

Начальные этапы образования сложных комплексов мембран так- 
же показаны на рис. 27, где они представлены округлыми замкну- 
тыми профилями различного размера. 

В дальнейшем количество профилей увеличивается и появляются 
скопления, состоящие из 3—5 концентрически расположенных мемб- 
ран. Эти комплексы мембран имеют сначала сравнительно небольшой 
размер, в дальнейшем они увеличиваются и могут занимать большую 
часть поперечника дендрита. 

При хроническом применении морфина видно, что с течением 
времени нарастают количество, размер и сложность комплексов 
мембран в дендритах. Это прослеживается в экспериментах с по- 
стоянной дозой морфина (30 мг/кг), вводимой в течение 20 дней, 
но особенно четко выражено развитие миелиноподобных тел в хро- 
нических опытах с увеличением доз морфина (от 30 до 14 мг/кг 
за 40 дней с учетом повышения толерантности). ь 

Тенденция и направленность патологических изменений остают- 
ся прежними, сходными с экспериментами, в которых морфин вво- 
дили без повышения доз. В то же время выраженность изменений 
дендритов заметно усиливается, появление комплексов мембран и 
типичных миелиноподобных тел становится весьма частым призна- 
ком повреждения. Мембранные включения могут быть как единич- 
ными, так и множественными. Порой можно видеть на поперечном 
или продольном срезе дендрита 3—4 и даже больше комплексов 
концентрически расположенных мембран, однако расположение 
мембранных комплексов в дендритах остается очаговым. Единичные 
миелиноподобные тела имеют подчас причудливые очертания. 
крупные размеры и весьма сложную. конфигурацию и 
их мембран. Появление миелиноподобных тел в дендритах нередко 
сочетается с их варикозными изменениями. 
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Гис. 27. Трубочки как бы «сдвигаются» 
вследствие этого их плотность вблизи от 
чаях даже несколько увеличив 


К мембранам, окружающим дендрит; 
очага просветления в некоторых слу- 
ается (30 мг/кг, 20 дней введения). Ув. 17 000. 


























































ВИ 
На рис. 25 и 29 показаны типичные формы патологических из- 
менении дендритов, сопровождающиеся з 
мембран в зонах очаговых просветлений. 

Если при хроническом введении морфина в стабильных дозах 
скопления мембран появляются лишь в отдельных дендритах, то при 
введении в в возрастающих дозах (от 30 до 1АЛ ме/кг за 
{0 дней) у некоторых животных появляются концентрически распо- 
ложенные мембраны, комплексы мембран и миелиноподобные тела 
в большинстве крупных дендритов (рис. 30). Выраженпость этих 
изменений неодинакова в дендритах разных клеток, она наибольшая 
в апикальных дендритах пирамидных клеток. 

Вопрос о том, какие сдвиги в метаболизме нейронов приводят к 
появлению мембранных и миелиноподобных структур в дендритах 
остается открытым, и можно высказать лишь некоторые предполо- 
жения. По-видимому, появление отдельных мембран и их концентри- 
ческих скоплений в дендритах указывает на грубое нарушение ли- 
попротеинового комплекса цитоплазмы. Сходные по структуре, но 
значительно более крупные комплексы мембран появлялись также 
при очаговой деструкции цитоплазмы клеток некоторых тканей, на- 
пример, клеток печени в ответ на воздействие токсических агентов, 

На основании данных литературы [$\И6 Н., Нгабав 7., 1964] 
и собственных наблюдений [Боголепов Н. Н., 1974] можно иредпо- 
ложить, что появление комплексов концентрически расположенных 
мембран, иногда напоминающих миелиноподобные структуры, есть 
результат деструкции липопротеинов, причем эти структуры возни- 
кают, по-видимому, преимущественно за счет липидов. Несмотря на 
то. что появление мембранных включений может быть результатом 
патологических процессов различной этиологии и по существу несне- 
цифическое, наиболее часто это бывает результатом токсического 
воздействия [Веих У., Небепу! С., РЫЙрз М. 7. 1., 1969]. 

Весьма важно, что количество измененных дендритов увеличива- 
ется прямо пропорционально продолжительности введения и дозе 
морфина, но не все дендриты страдают в равной степени. 

Начальные стадии изменений одних дендритов в виде очаговых 
просветлений сочетаются с реактивными изменениями других в фор- 
ме увеличения количества митохондрий, также имеющих тенденцию 
Митохондрии мелкие, с множеством плот- 
иногда митохондрии напоминают 


появлением комплексов 





К очаговому расположению. 
но упакованных крист, так что 


темные осмиофильные тела. 
В некоторых случаях наблюдается гнездное расположение по- 


вреждениых апикальных дендритов, причем каждый из них пред- 
ставлен округлым, достаточно крупным профилем и окружен муф- 
той мелких отростков. Эти отростки ооразуют синапсы либо между 
собой, либо непосредственно на этом дендрите. Такие картины по- 
зволяют считать, что повреждается «колонка» пирамидных клеток. 

Деструкция дендритов, закономерности развития которси при 
описаны выше, приводит к нарушению 
синтеза, сужению рецептивных полей 
а синапсов на дендритах и т. д. 
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механизмов афферентного 
цейронов, уменьшению количеств 
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Рис. 28. К 


рупные миелинопо 
товыми изменениями (30 мт/к 


добные мембранные 


включения в дендриты с оча 
г, 20 


дней введения). Ув. 17 000. 














Рис, 29. Миелиноподобные тела в измененных дендритах при введении возра- 
стающих доз морфина (30—144 мг/кг, 40 дней введения). Ув. 17 000. 
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По-видимому, деструкция дендрил 

ми нейронов воспринимать раздра 
и" Представляется важным рассмотреть 
менений стволов дендритов и шиников. так как последние являются 
сиециализированпыми рецептивными аппаратами клеток. 

Из литературы известно, что пипики являются весъма ранимы- 
ми отделами нейронов и заметно реагируют на самые различные 
воздействия на неирон. Реактивные изменения шипиков предшест- 
вуют изменениям стволов дендритов, служат признаками ранних 
стадий поражения дендритов и иногда индикаторами поражения 
нейрона. Особенно ранимы шипики и при различных интоксикаци- 
ях, воздействиях некоторых лекарственных веществ и т. д. С. А. Сар- 
кисов (1948), Г. И. Поляков (1960) и другие авторы показали важ- 
нейшую роль шипиков в восприятии и переработке нейроном по- 
ступающей информации, а Л. ПН. Дьячкова (1963), Н. И. Аргюхина 
(1965), А. А. Манина (1976), Е. С. Стау (1962) и другие исследо- 
ватели связывают пипики с процессами обучения, памяти. В связи 


с этим изменения ультраструктуры пипиков при интоксикации мор- 
фином привлекают особое внимание. 


При исследовании коры полушарий бо 
явить следующий интересный факт: деструктивные процессы начи- 
паются в стволах дендритов и лишь затем захватывают шипики, де- 
‘трукция стволов дендритов гораздо заметнее, чем шипиков. Для ил- 
люстрации приведем полученные нами фотографии: на рис. 34 по- 
казан дендрит с четко выраженными чертами патологических изме- 
нений, в нем имеется очаговое просветление цитоплазмы, трубочки 

В этом участке исчезли, появились мембраны и т. д. От этого ден- 
дрита в зоне его повреждения отходит шипик. содержащий шипико- 
вый аппарат. На шипике располагается синапс. Шипик не изменен 
и сохранностью ультраструктуры отличается от резко поврежденно- 
го ствола дендрита. На рис. 31 видны и другие измененные дендри- 
ты, в которых определяются очаг просветления с исчезновением 
трубочек, комплексы мембран, напоминающие миелиноподобные те- 
ла, набухшие митохондрии и т. д. Иногда в шипиках измененных 
Чендритов увеличено количество гранулярного материала. 

Однако заметно изменяются тинкториальные свойства пиников. 
Это отчетливо выявлено при светооптическом исследовании дендри- 
тов с импрегнацией солями серебра. При хроническом введении 

мт/кг морфина ежедневно в течение 40 дней обнаруживается зна- 
чЧительное уменьшение числа импрегнируемых шипиков апикальных 
дендритов пирамидных нервных клеток У слоя коры полушарий 

ольшого мозга по сравнению с дендритами аналогичных нервных 
«леток контрольных животных, которым морфин не вводили. Это 
Указывает на то, что при сохранности ультраструктуры в липопро- 
теиновых комплексах цитоплазмы шипиков и тонких шиповидных 
Веточек дендритов происходят определенные изменения, сопровож- 
дающиеся снижением их импрегнационных свойств. 
ом Тмпрегнация серебром особенно отчетливо выявляет неравномер- 

ТЬ реакции нервных клеток на хроническую морфинную инто- 
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: один из дендритов содержит значительное, близко, к 
ксикацию: од тнировавшихся шипиков, а в соседних й 
‹оличество импре соо НИХ и 
ме к ше. Особенно заметные изменения обнаружив 
чительно мень т с помощью светового мила 
дендритах при х, которым морфин вводили в возраст 
териала от животных, И 
и (от 30 до 144 мг/кг в течение 40 
зах с учетом толерантност й 
` Очаговые изменения, выявляемые методом электронной Микро. 
скопии, по-видимому, можно сопоставить с местами просветления : 
набухания дендритов на препаратах, импрегнированных солями 
обра по методу Гольджи и исследовавшихся с помощью СВетовот, 
ош На этих препаратах отчетливо видна вакуолизация Ден. 
ь р 2 у ы 
дритов, которая создает неровности их контура и очаговые просвь 
ления. а стадия как бы завершает очаговые изменения. ВЫЯВЛЯяв. 
мые электронно-микроскопическими методами, и предшествует по. 
рикозным изменениям и фрагментации дендритов. Шипики и онкие 
веточки таких дендритов, как правило, импрегнируются значительно 
хуже по сравнению с дендритами клеток контрольных животных. 
Суммируя результаты исследований (рис. 32), можно 


сделать 
вывод, что в дендритах выявляются следующие виды повреждений 
(1 — норма): 


: очаговые просветления с исчезновением в этих местах 
трубочек и других органелл (2); очаговые просветления, солетаю- 
щиеся с изменением митохондрий (3); появление в этих очагах еди- 
ничных кольцевидных мембран, вакуолей и т. д. (4); деформация 
(очаговая) мембран, окружающих дендрит (5); очаговые просветле 
ния с появлением в них множественных замкнутых профилей мемб- 
ран (6); появление в дендритах миелиноподобных тел с количест- 
вом концентрически располож 15 п 
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Глава шеста я 
ИЗМЕНЕНИЯ УЛЬТРАСТРУКТУ 


1 РЫ СИНАПС у ТРО] 
И ХРОНИЧЕСКОЙ МОРФИ АИ 


ННОЙ ИНТОКСИКАЦИИ 


Для понимания механи: - 

д те ханизмов изменений психической деятельности 
ВД рол влиянием интоксикации морфином особое значение 
имеет анализ межнейрональных связей. Как данные литературы 
[Лаврентьев Б. И., 1936: Авцын А. Н., 1944: Гращенков Н. Н., 


1948; Саркисов С. А., 1948; Зурабашвили А. Д., 1949, 4954; Майо- 
ров р: а 1969; Втюрин Б. В., Туманов В. П., 1974; Манина А. А. 
1971, 1976; Нанейшвили Б. Р. и др., 1975, и др.], так и наши на- 
олюдения показывают высокую чувствительность синансов к раз- 
личным воздействиям. 

Важность морфологических изменений ме 
цля. понимания механизмов воздействия ряда лекарственных ве- 
ществ, в том числе наркотиков, подчеркивалась в многочисленных 
работах С. А. Саркисова и сотр. [Саркисов С. А., 1964; Попова 9. Н.., 
Боголепов Н. Н., 1965; Саркисов С. А., Боголепов Н. Н., Попо- 
ва Э. Н., Кривицкая Г. Н., 1967; Попова Э. Н., 1970, и др.]. 

Еще Шеррингтон (1908), один из первых исследователей меж- 
нейрональных контактов, предположил, что наркотическое действие 
связано с нарушением проводимости синапсов. 

В. В. Закусов (1972) на основании многолетних исследований 
подчеркивал, что основной принцип действия морфина состоит в из- 
менении синаптической передачи возбуждения. 

Согласно гипотезе У. Р. Оае (1970), в основе действия нарко- 
тических средств лежит изменение передачи нервных импульсов в 
синапсах. Этот вывод был сделан после обобщения собственных ре- 
зультатов и данных литературы о роли 5-окситриптамина, допамина, 
норадреналина в развитии обезболивающего эффекта морфина, толе- 
рантности к нему и абстиненции при морфинизме. 

Весьма демонстративно раскрывают воздействие морфина на си- 
наптические структуры мозга введение меченного радиоактивным 
изотопом морфина в ткань мозга и последующее изучение различ- 
ных фракций мозга. Внутриклеточное распределение меченого мор- 
фина в отдельных органеллах клетки, изучавшееся методами диф- 
ференциального центрифугирования, показало, что большинство ме- 
ченых наркотических веществ локализуется во фракции сипаптосом 
[С очей О. Н., \УЙНашз М., 1971], причем главным образом в пре- 
синантических отростках [С1очев О. Н., \УИНашз М№., 1973] и синап- 
тических мембранах [Мше В. НазеЙа @. А., Сопеё О. Е. 1972]. 

О. Н. Сочеь №. УПНашз (1973) показали, что количество ме- 
ченного радиоактивным изотопом наркотика в пресинаптических 
окончаниях зависит от дозы вещества, Ее. носле ива: 00- 
ласти мозга и специфично для различных областей мозга. Тасть ме- 
ченого морфина связана с мембранами, а часть находится в цито- 
плазме пресинаптического отростка. При хроническом введении мор- 
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жнейрональных связей 








: ‹тивно меченных белков 
фина включение =. [реа В. Г., 19771. Результаты Е 
га значительно ум морфина и метадона крысам ПОЗВОЛЯЮ | 
и ямо воздействует на синансы. пред. 
ко а на важнейшую роль синансоз 
и от ий морфинной интоксикации многочисленные ры 
патогенезе ны ы, которые выявляют серьезные нарушения : 
м а ем изложенные в следующих главах. 
сне углубленное изучение как Ультра 
туры отдельных м ы контактов, так и | организации 
ИН арх ктоники в целом. э н 
а м ТТ р ‚за пима- 
лись Л. П. Дьячкова (1963), Н. И. Артюхина (1 =) 1 Й ), Н. С. Ко. 
сицым (1968, 1976), Т. В. Давыдова (1971), О. М. оздняков (1975). 
В. Н. Швалев (1978), Е. ае ВоБеги$ (1958, 1964), о. Г.Р 
1ау (1958), Е. С. Стау (1959), М. Со1опее (1968), К. АК 
К. РЕепитоег (1969), Е. \Уаего (1966, 1978), Б. С. Топез, Е. Вь 
уеШ (1970), УТ. Тах; (1978) и др. Изменения синансоархитектоники 
при морфинной интоксикации в литературе не освещены. 
Ультраструктуре межнейрональных контактов оыло уделено осо 
бое внимание в нашей лаборатории, где изучались механизмы де 
структивных изменений синансов, онтогенез синансов, закономер- 
ность их распределения на нейронах и другие вопросы синансоар- 
хитектоники [Боголепов Н. Н., 1964, 1965, 1972, 1975; Саркисов С. А. 
Попова Э. И., Боголенов НЕ, 1966; Воробьева Т. В., 1970; Яков 
лева Н. И., 1972, 1973; Вербицкая Л. Б. и Др., 1975; Боголепов Н.Н \ 
Пушкин А. С., 1976; Уранова Н.А. 1979, и др.1. 
эольшая часть синапсов коры больших полушарий располагается 
в нейропиле между тончайшими веточками аксонов и дендритов. Си- 
напсы выделяются в нейропиле (рис. 83) прежде всего по повыше- 
нию электронной плотности синаптических мембран. При большем 
увеличении в пресинаптическом отростке определяются синаптиче- 
ские пузырьки, повышение электронной плотности пресинаптической 
и постсинаптической мембраны и синаптическая щель, отделяющая 
О 
плотности (в данном случае р Оо в И Етро5ной 
одного типа, а не о ей . рт о синаптических пузырьках 
гранулярных и агранулярных и я о вы ФЬКОВ или 
образуют локальных, четко черчения звонко р рен к. 
черкнуть при рассмотрении их строе : я <? под 
олЬшШинство синапсов в коре бо 
между тончайшими Разветвлениям 





а 
ут, 


полагаются Довольно равноме г оо Ушарий большого вы. 
небольшие скопления, Пре я иногда молхно И 


синаптические отростки коры больших по- 
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Рие. 33. Т ( 
. 55. Типичная ультраструкту Й олуш 
ая ул траструктура неиропиля коры больших В 
ме. Ув. 5 600. ‹ На Я ах ыы 





я чны по величине и в норме обычно ‘ОДержат Е 
м ке митохондрии. Распределение синапсов „(ап 
Е а и постсинаптических компонентов и 
ры их Е ы Воры. 
г межнейрональных а еек наибо) 
наглядно в изменении а ы а я и преси. 
наптических отростков, их набухании, образова 3 вих КРупных 
к синаптических пузырьков неправильной формы, слит. 
ком крупных или слиишихся в группы и на начало пато 
логических изменений пресинаптического отростка. у 

Появление в пресинаптическом отростке скоплений тРанулярнок 
или фибриллярного материала — четкий признак Развития патолоти 
ческого процесса в синансе. 

Для оценки состояния синапсов также нужно Учитывать четкосту 
и сохранность синаптических мембран. ] 

Электронно-микроскопическое изучение синапсов коры больши‹ 
полушарий при введении морфина показывает, что изменения скля 
дываются из нескольких процессов: 1) повреждения определенного 
числа контактов; 2) активации некоторой части синапсов; 5} обра. 
зования новых межнейрональных контактов. 

Повреждение синапсов выражается в изменении формы и вели 
чины синаптических пузырьков, взаимоотношений между синапти 
ческими пузырьками и пресинаптическими мембранами, появлении 
 пресинаптическом отростке лизосом и миелиноподобных тел или 


шого мозга появляются °смиофильные транулы напоминающие сек- 


Активация выражается в Увеличении в пресинаптиче 
ке количества «покрытых ПУузырьков», 
митохондрий. 
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вание новых межнейрональноы а анное морфином образо 
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организации коры полушарий мы “ТРУктУрно-функциональной 
Ряд изменений психики. 7” ольшого мозга и может объяснить 
ерестройка Некоторых 
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«Фиксируемость» р веденческих реакций, их определенная 


е логические и клинические 
Условнорефлекторной Функции мозга 
и псоархитектоники. Однако в Е предполагать реорганизацию си- 
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Следует отметить следующие основные мс ты: у 

А а тые моменты: 1) количество 
О оТСЯ в целом в коре полушарий бо тт а; 
2) имеются определенные особенности увеличения Чиа ана В в 
а и _) ше количества синансов сочетдетей 
с изменением синапсоархитектоники, так как разрастание мелких 
отростков аксонов, образующих новые синапсы, имеет очаговае 
в .. выявляется перераспределение различных форм си- 
напсов, так ток. новообразование идет прежде всего по линии фор- 
мирования мелких аксодендритических и аксоаксональных контак- 
тов и значительно меньше захватывает аксодендритические синапсы 
на шипиках дендритов, аксодендритические синапсы на основных 
крупных стволах дендритов и, по-видимому, не включает в себя ак- 
сосоматические контакты. 

Новообразование контактов изменяет синапсоархитектонику ко- 
ры не только количественно, но и качественно. При новообразовании 
синапсов наиболее часто наблюдаются скопления пресинантических 
отростков, расположенных друг подле друга и образующих как бы 
синаптические поля. Синаптические поля, состоящие преимуществен- 
но из пресинаптических окончаний и редких веточек дендритов 
между ними, характерны для подкорковых образований и подробно 
описаны нами, например, в латеральном коленчатом теле, претек- 
тальных ядрах, верхних буграх четверохолмия и т. д. При повооб- 
разовании синапсов они чаще располагаются группами или гнезда- 
ми. В коре контрольных животных «гнездное» расположение силап- 
сов встречается редко и более типично расположение синапсов 
«муфтами» вокруг дендритов (главным образом мелких и средних) 
или в непосредственной близости от средних и крупных дендритов, 
на их мелких веточках. 

Формирование при морфинизме синаптических полей несколько 
нарушает вертикальную организацию коры полушарий большого моз- 
га, основу которой создает система апикальных дендритов пирамид- 
ных клеток с расположенными на них синапсами. 

Следует подчеркнуть, что образование новых синапсов и деструк- 
ция части существующих развиваются одновременно. Однако в раз- 
ных фазах процесса преобладает либо образование связей, либо их 
распад. Остановимся сначала на формировании новых межпеиро- 
нальных связей. 

Мелкие веточки аксонов и дендритов — обычное явление на элек- 
тронно-микроскопических фотографиях коры полушарии большого 
мозга. Однако при морфинной интоксикации их количество увеличи- 
вается и гнездность их расположения становится более выраженной 
(рис. 34). На рис. 84 обращает на себя внимание мото мелких 
(около 0,25 мкм диаметром) веточек аксонов, что УЕ ыы до- 
Статочно интенсивный их рост («спроутинг»). Растущие мелкие ве- 
точки аксонов внедряются между крупными и ансонами, 
Делают структуру нейропиля более «компактной». ри 
отростки отличаются малым диаметром на поперечных срезах. Это 
отчетливо видно также на рис. 35. Диаметр новообразованных я 
нов в несколько раз меньше пресинаитических окончаний и перехо- 
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Рие. 34. Увеличение 
сонов в коре больши 


количества расположенных гнездами мелких веточек ак 
х полушарий (30—14 


14 мг/кг, 40 дней введения). Ув. 5 600 








Рис, 35. Небольшой диаметр расположенных компактными группами веточек 
О. 


- 


аксонов (30—144 мг/кг, 40 дней введения). Ув. 780 
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-.. 
ов, а также веточек дендритов, па Которых 
х в них аксонов, ‚ированные синапсы. 


Л И. 
ПЛОВ ых те аксонов образуют между собой МНогочу 
рии ты которые, однако, заметно отличаются р 
ленные мелкие аи: полушарий большого мозга. Образующие 
и меду равнивеощимнся аксонами имеют следующие при 
контакты \ 


1. точечную или очень короткую активную зону синанса, равно. 
и ие электронной плотности пресинаптиче 
мерное ат отсутствие расширения синаптической 6 
и количество синаптических пузырьков, При 

и незна 


ли Е ется более наглядно ис. 96 
большом увеличении это демонстриру Е. (р 56) 


Обычно в таком пресинаптическом и рии - } си. 
паптических пузырька, которые не воет, : м \ Е Но коп 
лением у пресинаптической мембраны, а на некотором расстоянии 
и а количество синаптических пузырьков и точечная ак 
тивная зона затрудияют идентификацию синапсов и их подсчет. Это 
потребовало совершенствования методов изоирательного окраншва 
ния активных зон синапсов. р Е 

Избирательное окрашивание фосфорновольфрамовой кислотой пре- 
и постсинаптических мембран, по-видимому, связано с локализацией 
в них специфических белков, которые обнаружены также в ностси 
наптической области (в постсинаптической мембране и постсинапли- 
ческой сети). Подобный белок локализуется и в пресинаптических 
дендритах. Он встречается в небольших количествах и в других 
структурах клетки (например, в гранулярной сети), но его присут- 
ствие четко отличает «активные зоны» синапсов от клеточных мемб 
ран, расположенных рядом с ними [Вбипфаск Г, ева|.. 19771. 

Основой для количественных исследований послужили методиче 
ские работы А. С. Пушкина, С. К. Королевой ( 1976), Е. Е. Вюот 
С. К. АвЪадашап (1966), которые использовали кусочки мозга, фик- 
сированные только в глутаральдегиде без дофиксации в четырехоки- 
о: ЕЕ При дегидратации кусочки окрашивали фосфорновольфра- 
т Вы рт Ва 
выявляются м а а весьма малоконтрастных структур 

Количество мелких. ь Е о (рис. 37). 

мелких ветвей аксонов и 

спустя 1 ч после введения морфина 
зового введения и возвращается т 
екции. 


В хроническ : - 
а пы ее ООО, при ежедневном одноразовом вве- 
синапсов нарастает в то я, так и в одной дозе) количество 
ся (за счет дегенал. чение первых 10 дней, но затем уменьшает- 
дегенерации части синапсов) ик 40 дням становится да- 


же меньше, чем в нор 
1 Ме (параллет : 
веточек аксонов). ( араллельно Уменьшается число мелких 


9Д влиянием морфин 
в возрастающих дозах 
количество и распре 
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В течение 20— 
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ри его хроническом введении 
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в коре полушарий большого 
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ея 
д ко скоплении мелких веточек аксонов и дендритов 
ния). Ув. 26 000. 
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Рис. 37. | 


<форно-вольфрамовой кислотой для 
зон» синапсов. Ув. 7800 
































мозга, но и их состав. Увеличивается ко 
ь м а о оиченх мембран, т. е. синансов И типа 
по Е. С. Стау (1959) или «симметр Фоты 
Мл ичных» форм {с0-7 $ 
с — рм аксо-дендритиче 
я а Сооплиет (1968). Появляется вы ко- 
личе смосомовидных контактов, в которых наблюдается повы- 
шение электронной плотности контактирующих мембран без синан- 


тических пузырьков у пресинап Е 
тической мемб 
пресинаптические отростки, ь емораны. Вот 


в которых наряду с ч : 
с 2 } етким синапсом 
на прилежащем дендрите или шипике выявляются места повышения 
\ ре в плотности мембран вблизи от активной зоны этого си- 
нанса. 


личество синапсов с равно- 





В связи с этим увеличивается число контактов, образованных од- 
ним аксоном с несколькими дендритами, или сериальных, аксо-аксо- 


дендритических синансов. Формируются нехарактерные для коры 
оольших полушарии скопления аксо-аксональных синапсов (рис. 38). 


] Функциональные исследования косвенно подтверждают повообразо- 
.Ё вание синапсов под влиянием морфина. Например, имеются данные 
РР 
\ о том, что процесс обучения протекает несколько лучше у крыс, 
& 


получавших морфин, а процесс обучения не может рассматриваться 

вне проблемы синаптогенеза. Данные Ю. Венцеля (1977) и других 

авторов показывают, что обучение вызывает увеличение количества 

синапсов на 3—5%, причем синаптогенез особенно заметен в пер- 

к. вые часы после начала опыта, т. е. сроки возникновения новых си- 
я напсов под влиянием морфина и тренировки совпадают. 

В какой мере выявленные нами после введения морфина контак- 

ты можно сопоставлять с полностью сформированными синапсами? 

Ответ на этот вопрос дают проведенные в нашей лаборатории иссле- 

дования [Боголепов Н. Н., Яковлева Н. И., 1974; Яковлева Н. И., 

1973] онтогенеза нейронов и межнейрональных связей коры. На 

8! ранних стадиях постнатального онтогенеза (2—4-й день после рож- 

дения) можно довольно часто видеть синапсы, которые также име- 

ют точечную активную зону и единичные синаптические пузырьки 


` в пресинаптическом отростке. Исследование онтогенетического мате- 

83 риала позволяет сделать вывод о том, что выявленные нами у крыс 
\ } при введении морфина контакты знаменуют собой определенную ста- 
5 дию развития синапсов. 


; В некоторых случаях в первые сутки после введения морфина в 
ый аксонах наблюдается значительное увеличение количества митохонд- 
рий, которые располагаются отчетливо очерченными группами 
(рис. 39). Одновременно в аксонах появляется фибриллярный мате- 


м риал. Менее выраженное, но вполне отчетливое увеличение мито- 

и. хондрий отмечается и в некоторых пресинаптических отростках, ко- 
| торые показаны на рис. 39. й. Е 

Пока трудно представить се0е функциональный смысл увеличе- 

< ‹ Й б й плотн х . к 

` ния количества митохондрий и большой плотности их расположе 


ния, указывающих на активацию мае ры ^^. ак- 
сонов и пресинаптических окончании. Сходные ар мы наблю- 
дали при развитии репаративных я В мы. а также в 
культе аксона после его перерезки. Увеличение количества мито- 


‚{ 101 
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Рис. 38. Скопление 
морфинной ИНТОКСт 


лушарий при 
больших полуша] ь 

аксо-аксональных синапсов в коре а куры в норме 

лкации, не характерные для ее 000 

(30—144 мг/кг, 40 дней введения). Ув. 









































есинаптических отростках в коре больших 
г через 1 ч). Ув. 11 000. 


Рис, 39. Скопление митохондрий в пр 
полушарий при острой морфинной интоксикации (60 мг/к 





















































хондрий в пресинаптических отростках было избирательных 
- ее как компенсаторную реакцию на гипоксь” 10 
недьия ри Хотя у некоторых жире М0 
га при морфинной интоксикации. ^‹ Г ы их Животных 
наблюдалось некоторое повышение ко | конирий 
лом в нейропиле, оно не было достаточно выраженным и 
мерным. В связи с этим появление а окончаний аксоно, 
с резко увеличенным по сравнению с нормои им митохондрий 
служит существенным признаком изменения функции определе 
систем нейронов. ь 

Большинство пресинаптических окончаний в синапсах коры по- 
лушарий большого мозга содержит 1—2, редко до 4 митохондрий 
При хронической морфинной интоксикации в возрастающей дозе 
(от 30 до 144 мг/кг за 40 дней) в коре полушарий большого мозта 
появлялись синапсы, в пресинаптических отделах которых насчиты. 
валось до 10 митохондрий и даже более (рис. 40). Таких синансов 
немного, но их появление весьма симптоматично. По-видимому, си- 
нансы с многочисленными митохондриями в пресинаптическом от 
ростке обладают повышенной функциональной активностью. В боль 
шинстве случаев в таких пресинаптических отростках митохондрии 
темные, осмиофильные, с многочисленными кристами и узкими свет- 
лыми полосками между ними. В большинстве случаев в этих же 
пресинаптических отростках содержится множество синаптических 
пузырьков (см. рис. 40), хотя встречаются и синапсы, в которых 
отчетливое увеличение числа митохондрий сочетается с даже нес 


колько уменьшенным по сравнению с нормой количеством синаити- 
ческих пузырьков. 


В це. 
законо. 


ННЫХ 


величенное число митохондрий наблюдается 
дендритических, так и среди аксо-соматиче 
ших полушарий. 


Иногда пресинаптические окончания и постсинаптические компо 
ненты с увеличенным числом митохондрий образуют определенные 
системы. На рис. 41 срезанный поперечно апикальный дендрит пи- 
рамидной клетки окружен аксонами, большинство которых образуют 
синаптические контакты с этим дендритом в плане среза. Все эти 
аксоны содержат увеличенное количество митохондрий. Однако и 
цендрит, с которым образуют контакты эти аксоны, также содержит 
большое количество митохондрий по сравнению с дендритами сход- 


Зо Эта труппа аксонов и дендрит выделяются на срезе 


как среди аксо 
ских синапсов коры ооль 


даря увеличенному количеству митохондрий и образуют особую 
систему взаимосвязанных нейронов. 

Продуктивная реак 
симптоматична при х| 


ЦИЯ митохондрий в дендритах также весьма 


ронической морфинной интоксикации, сочета- 


ясь, однако, с явлениями деструкции дендритов. 


Можно Ире ‚ что хрониче- 
аимосвязанному стабильному 
ти определенных систем ней- 

тражением чего служит увеличение коли- 
чества митох й х Я Е у 
ао и в пресинаптических отростках, и в их ностси- 
Е < : 
ких дендритах. Если это предположение справедливо, то мы 
164 
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оры боль- 
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синаптических отростках в коре больших 


, полушапия ы = 
Аи лушарий при хронической морфинной интоксикации (30—144 мг/кг, 40 дней 
введения). Ув. 11 000, 


Рис, 40. Скопление митохондрий в пре 
































Рис. 41. Системное увел 


ичение количества митохонл 
между собой аксонах и д 


дрий в контактирующих 
ендритах (30—144 мг/кг, 40 дней введения). Ув. 7 800. 











пмеем дело с отчетливым, избирательным. 
морфина лишь на некоторые системы не 
интактными или угнетает другие. 

Физиологические данные подтверядают эту г 
[. ЗееБеге, К. Казетз 1, Н. Зотае (1978) 1 ‘ипотезу 
вызывает реципрокные изменения м а и. 
тензорных рефлекторных путях. ООН АЕ 

С этих позиции можно легко объяснить выявленные нами очаж- 
ки мелких, локально распределенных новообразованных а 
сонов с десмосомовидными контактами или незрелыми в 
В тивяыо зоны. Активация лишь некоторых 
аксонов может приводить к разрастанию ветвей именно этих аксо 
нов, образующих систему новых связей. 

Как уже указывалось выше, новообразование синапсов происхо- 
дит благодаря росту мельчайших разветвлений аксонов и формиро- 
ванию точечных десмосомовидных контактов. Наряду с этим при 
хронической морфинной интоксикации наблюдается рост аксонов, со- 
провождающийся формированием колб роста. Колбы роста весьма 
сходны по своей ультраструктуре с колбами роста аксонов в куль- 
туре ткани (рис. 42), что при морфинной интоксикации мы изучали 
совместно с Л. Б. Вербицкой и И. В. Викторовым. 

Параллельно с образованием новых межнейрональных связей 
происходит деструкция части уже имевшихся синапсов, что приво- 
дит к их повреждению или даже исчезновению. 

Повреждение контактов выражается прежде всего в изменениях 
ультраструктуры пресинаптического отростка. Наиболее четкой фор- 
мой деструкции пресинаптических отростков служит появление в 
них крупных или многочисленных лизосом и темных осмиофильных 
включений (рис. 43), а также многочисленных мультивезикулярных 
тел и своеобразных скоплений синаптических пузырьков, окружен- 
ных мембраной, иногда напоминающих мультивезикулярные тела. 

В пресинаптических отростках появляются единичные синапгиче- 
ские пузырьки, в 2—4 раза крупнее обычных, что сочетается с из- 
менением митохондрий (рис. 44). 

В других синансах наблюдаются деформация синаптических пу- 
зырьков и появление в пресинаптических отростках темных осмио- 
фильных включений, что’ отчетливо указывает на деструктивные из- 
менения этих пресинаптических окончаний. 

Нередко в пресинантическом отростке появляются темные мел- 
кие осмиофильные гранулы, по размерам и ультраструктуре прибли- 
жающиеся к гранулам катехоламинов, которые часто аа ы 
гипоталамусе, или увеличенным синаптическим пузырькам с темным 
осмио к нтром. 

м. т еТОЬ и появление синаптических пузырьков не- 
правильной формы достаточно отчетливо указывают на повреждение 
пресинаптического отростка. Напомним, что в пребинаитическия 
окончаниях в первые часы после перерезки их Е 
ется часть синаптических пузырьков [Счепой М. её а1., 1970; Кама 


па Е. еб а|., 1971; Акег К. её а1., 1974]. 


стабильным воздействием 


ирона, причем он оставляет 


например 
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Рис. 42. Колба роста в коре больших полушарий мозга крысы (30—144 мг/кг, 
40 дней введения). Ув. 38 000. 














При валлеровской дегенерации увеличение отдельных синаптиче- 


ских пузырьков служит первым признаком дегенерации окончаний. 
затем через 5—9 дней после повреждения аксонов повьитается ос- 
миофилия цитоплазмы пресинаптического отростка, он сжимается, 
приобретает неправильную форму и затем фагоцитируется отростка- 
ми астроцитов. При морфинной интоксикации нам не удалось обна- 
ружить типичной темной дегенерации синапсов, которая развивает- 
ся в коре полушарий большого мозга при повреждении аксона [Бо- 
108 
























































ых осмиофильных 
Ув. 17 000. 


Рис. 43. Появление в пресинаптическом отростке крупн 
нул и лизосом (30 мг/кг, 20 дней введения). 














Рис. 44. Деструктивные 
крупных синаптических 











изменения пресинаптических отростков. и — 
пузырьков (30 мг/кг, 20 дней введения). Ув. 17000. 

















































































голепов Е. Е, 1965, и др.]. 
пресинаптических окончаний имеет други 
Не исключено, что часть пресинаптических отростков с из 
синаптических пузырьков отражают обрал имую аи ООН И 
изменения в них не прогрессируют в дальнейшем. © › процесса и 
случае, несомненно, функция этих синапсов м. 
ушена. 

Деструктивные изменения синапсов более выражены в острой 
стадии морфинной интоксикации, при одноразовом введении Зероят- 
но, токсическое воздействие морфина наиболее сильно тогда когда 
адаптивные и компенсаторные процессы еще не развились. При хро- 
ническом введении повреждение синапсов уменьшается, возможно, 
в результате исчезновения части поврежденных в острой фазе кон- 
тактов. 

Появляются вакуоли, мембранные включения, наблюдается по- 
вреждение митохондрий (рис. 45). В некоторых случаях в преси- 
наптическом отростке выявляются изменения, сходные с ранними 
стадиями повреждений при гипоксии: пресинаптический отросток 
несколько увеличивается, набухает, количество синаптических пу- 
зырьков уменьшается, они располагаются кучками, а не распреде- 
лены по пресинаптическому отростку, и т. д. 

Изменяются «активные зоны» синапсов, синаптические мембра- 
ны. Это выражается в неровности контура пре- и постсинаитической 
мембран, увеличении расстояния между ними или, реже, их «слипа- 
нии». По-видимому, это связано с нарушением ионно-электролитного 
баланса — в первую очередь содержания кальция, играющего особен- 
но важную роль в синаптической передаче. 

Важная роль кальция в функциях нервной системы, прежзде все- 
го в механизмах возбуждения, известна давно. Участие кальция в 
механизмах действия морфина изучено значительно меньше. Одно- 
разовое введение морфина снижает уровень кальция в ряде ооразо- 
ваний мозга крыс [Сат4епаз Н. [., Возз О. Н., 1975]. Предваритель- 
ное введение кальция препятствует эффекту морфина и предотвра- 
щает или заметно снижает развитие зависимости от наркотика и 
абстинентный синдром. Есть основания думать, что морфин изменя- 
ет связи кальция с фосфолипидами и ганглиозидами клеточных 
мембран, в первую очередь `‘постсинаптических Пататоо Н., = 
м3 В. А., ТВ Н. Н., Уау Е. №, 19761. Влияние ие Ни 
болизм в синаптосомах подчеркнуто также, 1. Р. 0. Со@а8 аи 
с соавт, (1982), С. ЗапГасоп, М. Нои4е-Рерш, В. ре. ыы 
есфие (1977) показали, что морфин снижает высвобожде ;. ее 
тилхолина, воздействуя, по-видимому, также на синаптические мел 
раны. 

Морфин оказывает выраженно 


По-видимому. 





е закс хе И 
Е ›номерности развития 


Однако и в этом 
достаточно сильно на 


е влияние на АТФ-азу синаптиче- 
ских мембран и синаптических пузырьков [Ташатою Е а|., тв 
вызывает изменения липидов синаптических мембран озет 
Гарапие М., Уадаз Е. В., 1977]. Эти данные, нем Ц 
с нарушениями ультраструкту показанными в 
работе. 


ры синапсов, 
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Рие. 45. Появлени 
ных вакуолей; поврежде 
ческие отростки И 


ев пресинаптическом от 


ростке мембранных включений, круп- 
ние митохондрий, мембран, окружающих пресинапти 
- д. (30—444 мг/кг, 40 дней введения). Ув. 20 000. 

















зинной интоксикации 


ний синацсов при морф 


Рис. 46. Основные формы ‘измене 
+ “`(бхёма). 


позволяет сделать вывод, что под влияни- 


Итак, все изложенное : 
ры полушарии большого мозга 


ем морфина синапсоархитектоника ко 
изменяется достаточно отчетливо. При морфинной интоксикации вы- 


явлены новообразование межнейрональных контактов, реактивные 
изменения в некоторой части пресинаптических отростков и деструк- 
тивные изменения некоторых синапсов. 
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8 Заказ № 1973 
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‹ эк иментальных д: 
Основываясь на полученных экспер ие ных данных. ». 
сделать вывод, что синапсы рано, четко и достаточно сильн 
руют на введение морфина; синапсоархитектоника мозга из 
отчетливо, являясь основой структурной пластичности 


ов, опр. 
деляющих повреждение замыкательной и интегративной функц 
мозга, а также поведенческих реакций наркоманов. 

Основные формы изменений синапсов, выявляемые электронно. 
микроскопически при морфинной интоксикации, показаны на рис, 46 
где представлена группа деструктивных изменений, которые склады. 
ваются из уменьшения количества пузырьков ‚И появлении в преси. 
наптическом отростке многочисленных вакуолей и мембранных ВКЛЮ- 
чений (см. рис. 46, а), миелиноподобных тел (см. рис. 46, 6), лизо- 
сом (см. рис. 46,6), крупных гранул с осмиофильным центром, 
деформированных синаптических пузырьков (см. рис. 46, в). При. 
ведена группа изменений, связанных с повышенной активностью 
пресинаптических окончаний: резкое увеличение количества мито- 
хондрий в пресинаптическом отростке (см. рис. 46,г), появление 
множества пузырьков, покрытых дополнительной оболочкой, среди 
синаптических пузырьков (см. рис. 46, д), переполиение пресинан- 
тического отростка синаптическими пузырьками (см. рис. 46,е). 

Активация определенных систем нейронов приводит к новообра- 
зованию синапсов, что можно выявить на фоне роста мелких мно- 
жественных ветвей аксонов (см. рис. 46, ж), новообразование синап- 
сов приводит к реорганизации синапсоархитектоники, появлению си- 
наптических полей с увеличением количества аксо-аксональных 
контактов (см. рис. 46,3). Кроме того, наблюдается рост аксонов с 
формированием колб роста и образованием новых синансов (см. 
рис. 46, и). 

В то же время какая-то часть межнейрональных связей остается. 
по-видимому, без изменений или э 
ными при электронно-мик 
ются в рамки вариабельно 

Пока трудно с у синапсов 
страдают при мо полученные нами 
электронно- азывают, что хрони- 

ы зацию по крайней мере 
а, с одной стороны, изменяя афферентный 
синтез вследствие повреждения дендритов и деструкции части си- 


напсов, а с другой — стимулируя образование новых межнейрональ- 
ных контактов. 
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Глава седьмая 


ИЗМЕНЕНИЯ УЛЬТРАСТРУКТУРЫ НЕ ‹ 
а от } НЕРВНЫХ КЛЕТОЕ 
В КУЛЬТУРЕ ТКАНЕЙ ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ МОРФИНА, 


Опыты. на культурах тканей являются принципиально 
а исследований механизмов зависимости. 
ий абстиненции. Они позволяют выявить, влияет ли само наркотиче- 
ское вещество на метаболизм нейрона или это результат воздейст- 
вия продуктов его метаболизма в организме, в какой мере и 
мы зависимости и, следовательно, абстиненции являются ревужетае 
том прямого воздействия морфина на нейроны. 

„Изучение цитологического ‚действия наркотиков на культурах тка- 
ней — не новый методический прием. Однако вопросы воздействия 
наркотических веществ прямо на нервные клетки в культуре ткани 
остаются мало изученными и среди немногочисленных работ в этом 
направлении электронно-микроскопических исследований нет [Рейег- 
зоп `С. В. её а|., 1974; ЗВатта $. К. её а|., 1975]. Кроме того, ряд 
работ проводился на культурах других тканей (например, глиобла- 
стомах и др.). 

Это побудило нас совместно с Л. Б. Вербицкой и И. В. Виктсеро- 
вым изучить изменение ультраструктуры нейронов культуры ткани 
под влиянием острого или хронического воздействия морфина. Для 
этого морфин в различной концентрации вводили непосредственно 
в питательную среду. 

Электронно-микроскопическое исследование нервных клеток, выс 
ращенных в культуре ткани в среде с добавлением морфина, показа-* 
ло: достаточно выраженные изменения. В нервных клетках прежде 
всего наблюдаются изменения агранулярной сети и полисом, меньше 
они захватывают ядро и гранулярную сеть. Нередко в нервных клет- 
ках наблюдается очаговая деструкция цитоплазмы. 

Изменения агранулярной сети складываются из увеличения ко- 
личества скоплений ее элементов, некоторого увеличения количест- 
ва цистерн, составляющих каждое скопление, и набухания цистерн, 
Особенно отчетливо выражено набухание цистерн агранулярной се- 
ти. Скопления светлых, 'электронно-прозрачных цистерн в некоторых 
клетках бросаются в Глаза. Наряду с этим встречаются нервные 
клетки, в которых пролиферация цистерн агранулярной сети менее 
выражена, хотя преобладание в ней везикулярных компонентов за- 
метно достаточно отчетливо. При хронической интоксикации нерв- 
ных клеток в культуре ткани цитоплазмы обнаруживается увели- 
ченное по сравнению с нормой количество полисом (рис. 7). Од- 
новременно наблюдаются увеличение количества хроматина В ядре 
и сдвиг ядрышка к периферии ядра. Реже увеличено ядрышко. Из- 
менения гранулярной сети выражаются в насухании ее цистерн, что 


особенно отчетливо видно на поперечном срезе цистерн це 
Й , у но осмиофиль- 

сети. Цистерны гранулярной сети наполнены умерен 

и р мы имеющим бел- 


ным мелкогранулярным содержимым, по-видимому, 
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ковую природу. В большинстве случаев набухание, вакуолиза тия 
варикозные расширения и другие формы измен. НИЙ. т ан ь ое 
сети не сопровождаются появлением в цистернах какого-либо осмио 
фильного материала. 

Отчетливым симптомом деструктивных изменений клетки служил 
появление в цитоплазме нервной клетки комплексов з 
поминающих распадающиеся миелиновые оболочки 
единичными и множественными, 
периферии. клетки. 

При хроническом введении клетки начинают переносить такие 
дозы морфина, от которых гибнут контрольные клетки культуры 
нервной ткани. Морфии становится в значительной мере необходи- 
мым для метаболизма клеток. В хронических опытах резкое прекра- 
щение введения морфина в питательную 
болышей части нейронов. 

Исследования на клетках культуры ткани или одноклеточных ор- 
ганизмах показали возможность развития толерантности и зависи- 
мости уже на уровне отдельных нейронов. Нервные клетки реаги- 
руют на непосредственное воздействие морфина изменениями уль- 
траструктуры, соответствующими нарушениями в коре полушарий 
большого мозга и гипоталамусе при введении крысам морфина т 
У1У0. 


ой 


мембран, на 


. Они могут быть 
располагаться вблизи 


ядра и на 


среду приводит к гибели 




































Глава восьмая 


ИХ ЕРГИЧЕСКИЕ МЕХАНИ: 
ГИЧЕСКИЕ И ХОЛИН ИЗМ 
И РЕАЛИЗАЦИИ ДЕЙСТВИЯ МОРФИН ИЗМ 


Изучение ультраструктуры и Функции о и свя. 
зано с проблемой адренергических и холинер - Х медиаторов 
В ряде работ указывается, что изменения в метаболизме Оиотенных 
аминов мозга опосредуют фармакологические и поведенческие эф 
фекты при введении морфина. Большой вклад в _. | _ Этой проб. 
лемы внесли работы В. В. Закусова (1969), А. В. альдмана (1971). 
Ю. Д. Игнатова, А. В. Вальдмана (1976) и др. Однако исследование 
влияния морфина на системы биогенных аминов мозга и ОПотнается 
[Непхоо4 В. \У., Маличемся-Ку/Йескт, 1975; ес. о 
ЗКу К., 1975; Соза Е., СВепеу О. 1, Васави! С... а = т 
Стата С., Тогге]аз А., ВойеП $., Воттей 7., 1980; ЗЛацег Р., Вт. 


ей С., 1980; Ме]Ятат М. 7., Тзош С. Е., 1981; ЗВеат В. $., Уов М. 
19841. 


Вывод о большой 


роли биогенных аминов в механизмах действия 
морфина основан на том, что введение морфина отчетливо влияет на 
метаболизм биогенных аминов; изменение уровня биогенных амл- 
нов, предшествующее введению морфина, влияет на выраженность 
ето воздействия. Наиболее важно при этом изменение анальгезии. 
физической зависимости и абстинентного синдрома у эксперимен- 
тальных животных, которым морфин вводили на фоне инъекций ве- 
ществ, изменяющих определенные ступени синтеза биогенных ами- 
нов; некоторые поведенческие эффекты морфина можно изменить 
предварительным введением веществ, влияющих на метаболизм оио- 
тенных аминов; повреждение структур мозга, особенно богатых био- 
тенными аминами, в которых медиация осуществляется главпым 0б- 


разом за счет адренергических механизмов, существенно влияет на 
эффект морфина. 


становимся подробнее на 
ются многочисленные, но р 
держания моноаминов (гла 


некоторых работах. В литературе име- 
азноречивые данные об изменениях со- 

вным образом катехоламинов) в цент- 
ральной нервной системе при одноразовом введении наркотиков, 
в частности, морфина [Сторре (+. КизевщзКу К., 1975; Рарезсй! В., 
ТВе!зз Р., Нега А. 1975, и др.]. 


Прежде всего следует отметить, 
ных аминов несколько снижается пр 
на [Сиаппе Т.. М., 1963; Т 
В. Нызериз (1975) 


что содержание в мозге биоген- 
и однократном введении морфи- 
аКау! Н., Маката №., 1966, и др.]. А. Рег, 


также отмечают понижение содержания кате- 


холаминов в гомогенате целого мозга мышей при введении морфина 
в дозе 100 мг/кг и повышение к 


ругооборота катехоламинов. 

Рем, В. Ни зеРиз (1975). исследуя влияние морфина в одно- 
кратной дозе 10 мт/кг на изменение электрической самостимуляции 
гипоталамуса Крыс, пришли к заключению, что усиление электри- 
ческой самостимуляции, вызванное морфином, связано с активацией 
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кругооборота катехоламинов в центральной нервной системе под воз- 
сйствием препарата. ее 
ак т’ {2 аб |. с. 

табло барах пмитоо игра мовы 
нок 10% к аз 7) было установлено, что при- 
близительно 40% крыс, длительно получавших морфин (дважды в 
день в течение 1—8 дней по 40 мг/кг внутрибрюшинно), обнаружи- 
вали синдром гиперактивности с судорожным подергиванием и на- 
вязчивым грызением. У крыс этой группы активность МАО во всех 
изученных областях мозга (типоталамус, гиппокамп, таламус, моз- 
жечок и кора) была существенно снижена. у 

Предполагают, что степень воздействия морфина на различные 
структуры мозга [СВепеу О. Г. её а1., 1975] определяется в первую 
очередь их влиянием на обмен дофаминов. 

Морфин вызывает четко регистрируемое уменьшение дофамина 
[Такао: Н., МаКата М., 1966, и др.]. По сравнению с другими ме- 
диаторами морфин вызывает особенно быстрое изменение содержа- 
ния дофамина в мозге, которое уменьшается на 32% через 15 мин, 
но уже через 60 мин восстанавливается до нормы. 

Данные о снижении уровня дофамина и ускорении обмена до- 
фамина приведены в работах К. КизсНтзКу с соавт. (1972, 1973, 
1974), 7. С. ТоВтзоп с соавт. (4974) и др. 

У толёрантных животных содержание дофамина во всех областях 
мозга заметно повышается [С1ощеё О. Н., Зовпзоп 7. С., Вафтег М., 
1974], что, по-видимому, является результатом увеличения синтеза 
дофамина при одноразовом введении. 

Двукратное повышение концентрации томованилиновой кислоты 
(ГВК), основного продукта катаболизма дофамина, в полосатом те- 
ле головного мозга крысы после введения морфина в дозе 10 мг/кг 
позволило С. Сторре, К. Кизсшзку (1975) сделать вывод об уси- 
лении кругооборота дофамина в указанной области мозга. 

В. Рарезе 1, Р. Тве!5з, А. Негя (1975) констатировали, что одно- 
кратное введение морфина в дозе 20 мг/кг вызывает истощение за- 
пасов дофамина в головном мозге крыс до инъекции ингибитора 
синтеза катехоламинов Т,-метил-п-тирозина, но не дает эффекта пос- 
ле инъекции Г-метил-п-тирозина. Морфин не влияет на скорость 
истощения запасов норадреналина или серотонина при введении его 
на фоне действия Г-метил-п-тирозина или Т.-пропил-дофацетамида. 
Вызванное пробенецидом накопление ТВК или 5-оксииндолуксусной 


кислоты (5-ОИУК) значительно увеличивается после предваритель- 


у м) ИА . - . 
ного введения морфина, а уровень 3-метокси-4-окси-фенилгликоля 
что морфии уве- 


не изменяется. Авторы приходят к выводу о том, : 
личивает нефункциональный катаболизм вновь синтезированных до- 


фамина и серотонина, не влияя на моноамины в синаптических пу- 
зырьках и кругооборот норадреналина. 

К. Ехе с соавт. (1975) показали, что морфин значительно увели- 
чивает кругооборот дофамина в некоторых подкорковых и 
ниях. Увеличение кругооборота дофамина авторы связывают с бло- 
кадой дофаминовых рецепторов или с непрямым воздействием через 
холинергическую систему. 
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Е. ЕЧефето, В. Етзратет (1975) Потолезаки ‚ что морфин ы 
пятствует синаптической передаче, в |“ у Заствует по фамиу 
} ения, сходные с денервацу 
йг вствительнобтью. Е 15 =] 

а дофамина бивменение чо метаболизма Могу 
вторично вызывать снижение о Г. как дофамин опре, 
деляет ‚этап синтеза норадреналина. дняко ряд авторов При мор 
финной интоксикации ` показали избиразельное изменение, обмен, 
оо норадреналина отчетиИто показано в ра. 
боте С. Сошез, Т.Н. Буепззот, @. То (1976), не-обнаружив 

у анастезированных кошек изменения ‘обмена дофамина. : 

В наиболее аргументированных работах последних. лет показано, 
что ‘одноразовое введение морфина в дозе 10. мг/кг снижает содержа. 
ние норадреналина в среднем мозге, ме лизмемяя содержания дофа. 
мина: Введение морфина кошкам © ‘нарушенным синтезом катехола. 
минов вызывает еще’ большее” снижение норадреналина, что указы. 
вает на усиление ‘обмена’ норадреналина морфином. [7. ВоПет. 
5: ВеНег, 4977]. Ил иг ре: Я 
> Специфическое тормозящее воздействие морфина на; метаболизм 
норадреналина в нейронах 10сиз соееиз описано. 1. Ког! с соав 
(1974). Морфин -тормбвит и освобождение норадреналина в сре 
зах мовга;- вызванное электрическим раздражением [Мотие].Н. еб а|.. 
1975]. Снижение метаболизма норадреналина неодинаково в разных 
образованиях мозга. Этот эффект-наиболее. выражен-в коре полуша- 
рий большого мозга и продолговатом -мозге- [Сотпез С. её а|.. 1976] 

С. Непдегзоп, В. А. Мон (1976) высказывают предположение 
что морфин! уменьшает количество норадреналина, выделяемого при 
каждом нервном импульсе, влияя -на реализацию медиатора из пре- 
синаптического окончания: тн р 

Серотонин- также играет роль зв механизмах действия морфина 
По М. Т. её а1., 498071. Морфин несколько повышает концентрацию 
серотонина в’ мозге -[УатЬтоцой С. С. ‚еб а1.,. 1973; Зиотее М. Е., 
1974], хотя в других работах и указывается, 
ние морфина не.изменяет ве. 

С. @. УатЬтоцеЪ, О. М. Вихраит 
зали, что метаболизм серотонина уе: 
на. Эти авторы считают, что изменения двигательной активности 
при введении морфина связаны именно с центральными серотонинер- 
гическими механизмами и, что в эффекте морфина существенную 


роль играет баланс между серотонинергическими и катехоламинер- 
гическими системами. Йа 


Е. Веготапп; М, СВаваоуня, У. 
ханизмы влияния малых и больши; 
ваемого им навязчивого грызения 
рительное, в течение 3 дней, введент 


тора синтеза серотонина п-хлорфенил 
(трызение), 


п-хлорфенила 


их 


; 


что+одноразовое введе- 


„®. Запаегз-ВизВ. (19753) пока- 
ут 
иливаетея,. при введении морфи- 


Разегпак (1976), исследуя ме- 
‘доз морфина на модели вызы- 
У крыс, обнаружили, что предва- 


те по 100 мг/г в день ингиби- 


аланина-усиливало стереотипию 
вызываемую -морфином в Ддозе- 2—10 мк/кг. Однако 


ланин угнетал стереотипию, вызываемую морфином в 











Метабода 
с Соавт, 
ина ВС]. 
Л.Н, ее, 
о в-разных 
ре полуша- 
а]. 1916), 
положение 
немого при 
ра ИЗ п 





<> 





Я морфин 
централ Е 


аб М. 
| 00 ? 
воде" 














дозе 30 мг/кг. Это позволило 
обладает двойственным действием: стимулирует г что морфин 
катехоламинергических, а угнетает его с а © помощью 
ских механизмов. * ›Ю серотонинергиче- 

1. У. ПеаК, А. Н. Пускепзоп, 7. 0. ПозтоузКу (1977 
Порно анальтеличоское действие морфина частично Не зано © 
аитивацией им серотонинергических путей, а 6. 0. @ к ВБ Сох 
(1977) считают, что в механизмах действия морфина определеннук 
роль играет взаимодействие дофаминергических и се 
ских путей. 

Из опытов с разрушением различных структур мозга 
упомянуть работы 7. АшИ, с соавт. (1973) 
разрушение вентральных отделов латерального гипоталамуса вызы- 
вает повреждения ряда проходящих через него моноаминергических 
систем волокон, а это в свою очередь меняет «потребность» ортаниз- 
мав морфине, хотя вентро-латеральный тракл играет основную роль 
в передаче болевых импульсов [Тагра 7., ‚Стоззтапи УУ., 1975]. 

Дофамин, норэпинефрин и серотонин играют различную роль 
при одноразовом и хроническом воздействии морфина. 

В литературе имеется много противоречивых данных о степени 
влияния морфина на биотенные амины мозга. и в ВНИИ общей и 
судебной психиатрии им. В. П. Сербского была проведена специаль- 
ная работа по этому вопросу. 

Концентрацию катехоламинов, норадреналина и дофамина и их 
основных метаболитов — норметанефрина и ГВК — в различных от- 
делах мозга под влиянием морфина изучали сотрудники ВНИИ об- 
щей и судебной психиатрии им. В. П. Сербского И. Н. Анохина, 
А. Н. Романова и Н..А. Христолюбова (1977). Эксперименты про- 
водились на белых крысах (самцах линии Вистар массой от 180 до 
260 г). Крысам вводили внутрибрюшинно водный раствор морфина 
в дозе 15 мг/кг, контрольной группе животных — изотонический рас- 
твор хлорида натрия. Всех животных забивали путем декапитации 
через 1 ч и выделяли средний мозг, гипоталамус, полосатое тело, 
гиппоками и кору. 

Содержание норадреналина и дофамина в указанных отделах моз- 
га определяли спектрофлюорометрическим методом ЗеВиир! с соавт. 
(1975). Норметанефрин, основной продукт инактивации норадре- 
налина, измеряли также методом спектрофлюорометрии [Бел Н.. 
Тау]ог О., 1974], гомованилиновую кислоту (ГВК) — продукт _. 
пада дофамина—-выявляли методом флюорометрии [Ап _ нь 3]., 
1963] с помощью спектрофлюорометра Хитачи- М1 Е -2 а. Результа 
ты статистически обрабатывали по методу Стьюдента. к. Е 

При изучении активности МАО морфин вводили трели 
зе 30 мг/кг, контрольным животным — равный ооъем изото еси 
ас! - ж ‹ забивали спустя 1 ч после вве- 
раствора хлорида натрия; животных п 
т т средний мозг гомогенизировали в 
дения морфина, гипоталамус и ср НТ: Гомо- 
а аствора фосфатного буфера рН 7,+. Гом 
'-кратном объеме 9,1 Мр ра ф 7-42 зарооак иене 
генаты гипоталамуса и среднего мозга от /—1= ЖИВ : Е 


Е атов. 
зовали в качестве исходных ферментных препар 


ав горам нп редноложит Ь, 


предпо- 


вделенную 
ротонипертиче- 


следует 
которые показали, что 
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При определении активности МАО по отношению к аммиаку 
пробы содержали 5—10 мг белка гомогената, один из субстратов а 
насыщающей концентрации и 0,1 М фосфатный буфер РН 74 до 
общего объема 1,8 мл. е 

Пробы инкубировали 40—60 мин при 37 °С в атмосфере кисло- 
рода в термостатированной водной бане с качанием [Горкин В. 3. 
Веревкина И. В., 1963]. По окончании реакции пробы фиксировали 
добавлением 50% трихлоруксусной кислоты до конечной концентра- 
ции 5%. Белковый осадок отделяли центрифугированием. Содержа- 
ние аммиака в безбелковых фильтрах определяли методом изотер- 
мической отгонки по Конвею с последующей несслеризацией [Гор- 
кин В. 3., 4959]. 

Содержание белка определяли по методу Лоури [Го\жту О.Н. 
еб а1., 4954]. 

Для удобства сравнения полученных результатов подсчитывали 
процентное изменение концентрации исследуемых веществ под влия- 
нием морфина по сравнению с контролем. 

Результаты, полученные через 1 ч после введения морфина в 
дозе 15 мг/кг, представлены в табл. 1. Из табл. 1 видно, что уже 


Таблица 1. Влияние однократного введения морфина в дозе 15 мг/кг 
на содержание норадреналина и дофамина в различных отделах мозга крые 
(в нг/г ткани мозга и в процентах по отношению к контролю) 








Норадреналин Дофамин 











Отделы мозга 


контроль опыт контроль опыт 














Средний мозг 54,8=36,8 [| Э5зачет 4 866,421,7 | 518,64,9°- 


53,4% 60,0% 

Гипоталамуе 797,6-=64,2 ИИ. 1704,4-86,7 | 1 041,8=41,5* 
92,1% 46,3% 

Полосатое тело | 230,2-34,3 209,3-28,6 9457,8 106,4 [11630 9-5 121,8 
91,2% 121,8% 

Гиппоками 332,720 ,4 | 327.629.2 1262,3-45,6 | 732,5 31,8** 
98,5% 58,0% 

Кора 203,6-=26,9 | 202 6+30.1 1844,9+58,6 | 1269.04: 64,1** 
99,5% 68,9% 











** Р< 0,01. 


через {1 ч понижается содержание дофамина в среднем мозге, типо- 
таламусе, гиппокампе и коре, тогда как в полосатом теле ето кон- 
центрация повышается до 130%. Содержание норадреналина сни- 
жалось до 53,44 в среднем мозге, а в других исследованных облас- 
тях головного мозга экспериментальных животных концентрация 
данного катехоламина оставалась практически на уровпе контроля. 
Таким образом, инъекция морфина в дозе 15 мг/кг через 1 ч по-раз- 















































15 мк 


опыт 


ному влияет на концентрацию дофамина и норадреналина в иссле 
дованных отделах головного мозга животных. 
В табл. д представлено изменение содержания норметанефрин 
ТВК через 1 ч после инъекции морфина в дозе 15 мг/кг. Из 
табл. 2 видно, что на фоне введения морфина обнаруживаются от- 








Таблица 2. Влияние однократного введения 
на содержание норметанефрина и гомованилиново 
в различных отделах головного мозга крые (в нг/ 
по отношению к контролю) 


морфина в дозе 15 мг/кг 
и кислоты (ГВК) 
г ткани мозга и в процентах 





Норметанефрин Гомованилиновая кислота 





Отделы мозга 























контроль опыт контроль опыт 
] 9 9 1 160,1-=26,8 
Е 383,9-=21,6 | 696,9-28,9** | 149,04 11,2 60,1-=26, 
Средний мозг х 181.5% 107,4% 
; 927,9-+101,6 |1104,3-585,2 | 54,9+9,4 87,3-7,2"* 
Гипоталамус 19.0% 159,0% 
Е ** | 577,6441,8 11258,839,6*** 
Полосатое тело ВЕ ыы 2 217 8% 
* 7 +8 94,2=10,2 
Гиппоками аи на 70,9+8,6 о == 
233,452 120,9+-20,2** | 20,9--2,6 31,7-54,2°* 
Кора 233,4+21,6 81.8% 151,7% 
** Р<0.04. 


## Р<0,001. 


: : ‹оре, неболь- 
четливое понижение концентрации норметанефрина в деки 
шое повышение его содержания в гипоталамусе и и Е ыы 
увеличение его концентрации в среднем мозге, полосато} . 

2 
особенно в гиппокампе. а а 
Содержание ГВК после введения морфина практически = 
й зге: | галамусе, за 
нялось на уровне контроля в среднем мозге; в 50 ма 
ито 50%, 
покампе и коре оно повышалось приблизительно Е ыы в 2 раза. 
лосатом теле ее концентрация болела» ОР кыбе м 
Полученные данные позволяют о еыьтьий тна в полосатом 
ливает метаболизм как дофамина, так и мии только до- 
теле и гиппокампе, а в гипоталамусе же Е 
лина. 
Чимина и в ореднем мовто — лить ан активности МАО 
В табл. 3 представлены результат ь 

? : мг/кг). 

при одноразовом введении морфина о, ыы отношению к норад- 

В среднем мозге крыс активность М: ия морфина не изме- 

реналину и дофамину спустя 1 ч после к до 60 мг/кг, 

нялась. В ряде экспериментов доза морфина лее а" Но етЕ, 

& = тб 4 и: Я 

МЕ было обнаруже ы т 

но и при этом также ее МАО по отношению к норадрена 
МАО. В типоталамусе активность 1 
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на активмость МАО в мозге 
т Влияние морфина и < ГАС и 
А опытов в мкмолях МН на миллиграмм белу 
величи км 

инкубации = стандартное отклонение 


Крыс, 





: Проце 
Отделы мозга Субстрат Контроль | Опыт би 
дел х 





роля 





Средний мозг |Норадреналин 1 17,3-+2,8 


7,6-3,1 104 

Дофамин 18,5=3,2 19,0+3,0 105 

- я эналин 26,3+3,7 33,3=3,2 127 
Е | 2,5-9,4 9 





лину увеличилась на 27%. В аналогичных экспериментах ‹ 
том дофамина не обнаружено изменений активности МАО. 
фина 60 мг/кг также не повлекла за собой никаких изме 
тивности фермента. 

Таким образом, изменения в синт 
нов после введения морфина в неко 
правлены. В среднем мозге под воз 
му, усиливается распад норадренали 
рина, которое в свою оче 
связи превращение дофамина в норадреналин. 

ходные изменения в метаболизме моноаминов под влиянием 
морфина обнаруживаются и в коре. 

Результаты собственных экспе 
казывают, что только измене! 
нить всю сложну 


Доза мор 
нений ак 


езе и инактивации катехолами 
торых областях мозга разнона- 
действием морфина, по-видимо- 
на с образованием норметанеф- 
редь стимулирует по принципу обратной 





риментов и данные литературы по 
ТИЯМми биогенных аминов нельзя объяс- 


ю реакцию мозга на введение морфина. Одновре 
менно с этими изменениями включаются взаимодействия систем 
нейронов с различной медиацией, в первую очередь адренергических 
и ацетилхолинергических. . в 

Наряду с адрене 
морфина существени 


ргическими механизмами в реализации действия 
что было исследов 


"ую роль играют и холинергические механизмы, 


ано в опытах по вл : в "кого 
введения морфина на об влиянию острого и хроническ 
а разование, выделение, накопление и распад 


оао о РАаличных отделах центральной и периферической 
вие морфина на п. ИСбледователей даже считают, что воздейст- 
: — центральную нервную систему связано преимуще 

ло В ооМен ацетилхолина и холиностеразу, что 
зор М. УУетвосК, 1971, и м остром воздействии морфина Кемео 
Изменения ацетилхолина п 
реактивными и деструкти 
ческой природы. В оби 


ри воз 


действии морфина обусловлены 
вными про 


цессами в синапс 


Е ф ах холинерги- 
‹ й : де морфин тормо: ле р ил- 
холина ах мозит выделение ацет 

и ие о итральной нервной а. [ЗВаткаю М. 
1973: атапаа. ко о 0 Гатесцие С., Попуто Е. Е., 
пеу Ъ. Т, в аа ао Е М., 1974, 1976; Зжеть 1. С., 1974; Све. 
>: ^^ - 914; Егедегйсвот В ДЕ, РазКу С., 1981; и др.]. 


ор 
ка за ие 


с субстра- 











































































Аналогичный эффект — торможение выделения ацетилхолина 
нервно-мышечных сочленениях особенно отчетливо и 
изучении периферических холинергических систем. 

Однако это мнение не единодушное. Некоторые авторы считают 
шо морфин, наоборот, стимулирует выделение ацетилхолина 
[РЬИИЗ 3. \\., Мат \\. 1., РизВу С., 1973; Маша \. 1 4974] 
а Е. Е. Бошто, А. \УНзоп (1975) не обнаружили заметных сдвигов 
в содержании ацетилхолина в мозге под влиянием морфина. 





р Существенпо, что в зависимости от дозы морфин может оказы- 

и ; вать противоположное влияние на выделение и метаболизм ацетил- 
холина. Так, например, (. Рабгеадие, Е. Е. Эошто (1974) показа- 
№. ли, что однократпое введение морфина в дозе 0,3—5,6 мг/кг виут- 
о ривенно значительно. (до 50%) уменьшает выс вобождение 
АО бот, | ацетилхолина в коре головного мозга, а большие дозы (10 мг/кг) 
ы: Доза м усиливают это высвобождение. Морфин в дозе 106 М уменьшает 
ЗУ оНениь ак выделение ацетилхолина в спинном мозге, а в дозе 10 М — стиму- 


лирует [№1301 А., 1976]. 
Влияние морфина на обмен и выделение как ацетилхолина, так 





























оЗга раз И и катехоламинов существенно отличается при одноразовом и хрони- 

а, О чееком введении. Например, одна инъекция морфина крысам 

р Орметне (5 мг/кг) снижала сиптез ацетилхолина в коре, но ие изменяла его 

вт существенно в образованиях полосатого тела. Хроническое введение 

ИПу обратной морфина ие изменяло показатели обмена ацетилхолина в затылоч- 

пой области коры полушарий большого мозга, но снижало синтез 

ПОД ВЛИЯНИОУ ацетилхолина в полосатом теле [СВепеу О. [.. еб а|., 1974]. Влияние 

морфина па холинергические механизмы нельзя расематривать в от- 

итературы пс: рыве от его влияния па метаболизм дофамина, в частности, именно 

нельзя объе стимулирующим действием на пигро-стриарные дофаминергические 

ина, 0 08 системы волокон объясняют О. 1. СЪепеу и соавт. (1974) различия 

Я 06 ‚ обмене ацетилхолина в полосатом теле при однократном и хрони- 
тСтВИй двоих ческом введении наркотика. 

торги А. №Мзит (1976) при изучении спинного мозга показал, что ост- 

рое влияние морфина в небольших дозах на центральные холинер- 

гические пути является непрямым. Прямой эффект если и возника- 

ет, то при воздействии больших доз. Следовательно, изменение ме- 





таболизма ацетилхолипа может быть выражением вторичных эффек- 
тов, но не результатом прямого, первичного действия морфина. 

Весьма различны результаты опытов па толерантных и нетоле- 
рантных животных. Н. №. Ввагоауа, ЕВ. Г. \У\ау (1972) отмечают, 
что холинергические механизмы, лежащие в основе острого действия 
морфина, существенно отличаются от механизмов развития толерант- 
ности и абстиненции. Например, внутримозговое введение гемихо- 
лина снижает содержание ацетилхолина в мозге и одновременно 
ослабляет анальгетическое действие морфина, но не влияет на раз- 
витие толерантности и зависимости от наркотика [Ввагоауа Н. М№.. 
\ау Е. 1. 1974]. 

Изменения в метаболизме ацетилхолина носле одноразового вве- 
дения морфина нестабильны. При многократном введении морфина 
их постепенно становится все меньше и наконец содержание аце- 
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а почти перестает отличаться от нормы [Оопипо ЕЕ 
а 


тилхолин 


А. 1973; Свепеу О. В. е а1., 1974; Латапдаз К., 81 
$01 . кт 


ме определенное влияние не только На выделе. 
ние ацетилхолина, но и на А т. в. на механизмы его 
взаимодействия с рецептивными меморанами. 

Одной из наиболее подробных работ по этому вопросу является 
исследование клеток Реншоу спинного мозга, в котором показано, 
что микроэлектрофоретическое введение морфина ‚вызывает возбуж. 
дение холинергических нейронов и усиливает возбуждающее дейст. 
вие ацетилхолина и л-глютамата. Основное действие морфин ока. 
зывает, по-видимому, на постсинаптические компоненты сивансов, 
в первую очередь на постсинаптическую мембрану [ауез 1., 1976] 

При обсуждении влияния морфина на холинергические системы 
межнейрональных контактов целесообразно привлечь внимание к 
вопросу о холинергических нейронах коры полушарий большого моз- 
га, так как микроэлектрофоретическое введение ацетилхолина вызы. 
вает возбуждение нервных клеток коры полушарий большого мозга. 
Холинергическая природа нейронов коры полушарий большого моз- 
га подтверждена также электрофизиологическими опытами с аппли 
кацией холинолитиков и холиномиметиков ППумилина А. И., 1969] 

Введение морфина угнетает нейроны коры полушарий большог 
мозга [Са]уШо 0. Т. её а1., 1974; Зафоп М. её а|., 1974; Вта4еу Р. В 
Вгатмуе Ц С. 7., 1975]. 

‚ Механизмы этого воздействия морфина представлены в работе 
К. Латапдаз, М. бщак (1976). Авторы показали, что морфин тор- 
мозит выделение ацетилхолина в коре, воздействуя на корковые окон- 
чания волокон восходящей холинергической системы. Эти выводы 
согласуются с результатами работы Т. С. ЗхегЬ (1974) в том, что 
морфин не оказывает прямого влияния на нейроны в изолирован- 
чых кусочках коры полушарий большого мозга, и подтверждаются 
данными о том, что разрушение медиальной группы ядер зрительно 
а ре тормозное воздействие морфина на кору полуша 
а: а Влияние морфина на выделение ацетилхолина 
ядер шва в вв о а Е 
Однако налоксан п . ин г, Мшаз М. 1. Ререи У., 1975. 
и ее ее ВЕ лОадАной апп 
мому, также не ока ияет на уровень. ацетилхолина, т. е. по-види- 
действия на нейроны коры. Вы- 


делению ацети : 
священ: те зга у морфин-зависимых крыс по- 
цена также работа Е. Сазетепи: с соавт. (1980). 


Морфин по- - в 
ные ый ть т. Действует на проекционные и ассоциатив- 
морфина о о льшого мозга. Однократное введение 
Я ь е 
одер ацетилхолина в затылочной области 
2. Мема (1974) по ь а [Свепеу О. Т,. ера. 1974]. Однако 
Е казал повышение х этилхол лоб- 
ных отделах коры мозга. е уровня ацетилхолина в ло 


ак указывалось выше, одним и 
вия морфина на центр 
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3 возможных механизмов дейст- 
альные нейроны является его влияние на си- 








ото 03- 
С апПлие 
‚ И. 1969), 
й большого 


ву Р.В, 























ны в [бое 
морфин то 
рковые 0 Кол 


Эти ВЫВОДЫ 
910 





наптическую передачу нервных импульсов, которая осуществл 
при участии различных нейромедиаторов. В связи ‹ этим Ба 
изучить на уровне центральных нейронов взаимоотношения ОХ 
на с медиаторными веществами. Для этой цели наиболео О 
микроэлектрофорез [Слгыз О. В., Есс]ез В. М. 1958], ты 
подводить микродозы РАТИ нь веществ непосредственно р ти 
ным нейронам центральной нервной системы. * 

До недавнего времени было неизвестно, обладают ли ионы мор- 
фина, форетически подведенные к отдельным центральным нейро- 
нам, такой же биологической активностью, как и целая молекула 
морфина. Утвердительный ответ был получен в 1973 г. (Н. Т. Пря- 
нишникова, В. С. Раевский). 

Т. \. З\юпе (1973) на нейронах теменной области коры показал, 
что морфин не проявляет конкурентных отношений с моноамина- 
ми — норадреналином и серотонином. Напротив, по данным 
Р. $. ВгаМеу, А. Огау (1974), морфин редуцирует возбуждение ней- 
ронов ствола мозга на ацетилхолин, норадреналин и серотонин. Тор- 
мозные реакции некоторых нейронов на действие медиаторов мор- 
фин не изменяет. Исходя из того, что морфин и медиаторы редко 
проявляют синергизм в действии на импульсацию нейронов, авторы 
полагают, что возбуждение и торможение импульсаций пейронов, 
вызванные морфином, не обусловлены освобождением эндогенных 
ацетилхолина, серотонина или норадреналина. 

Сотрудники ВНИИ общей и судебной психиатрии 
им. В. П. Сербского И. П. Анохина и Н. В. Енукидзе (1975) ме- 
тодом микроэлектрофореза изучали действие морфина на импуль- 
сивную активность нейронов ретикулярной формации среднего 
мозга. з 

Опыты проводились на белых крысах-самцах массой 200—350 г, 
обездвиженных листеноном (15 мг/кг внутрибрюшинно) и нахедя- 
щихся на искусственной вентиляции легких. 

Внеклеточное отведение импульсации нейронов производили с 
помощью стеклянных трехствольных микроэлектродов с общим диа- 
метром кончика 2—3 мкм; диаметр отверстия каждого стволика 
около 0,5—1 мкм. Центральный канал микроэлектрода, заполненный 
3 М раствором хлорида натрия, служил для регистрации импульсив- 
ной активности. В опытах с морфином один из боковых каналов за- 
полняли 3 М раствором ацетилхолина или насыщенным раствором 
серотонина, другой — 0,1 М раствором морфина рН 4. В некоторых 
опытах использовали четырехствольные микроэлектроды; пр этом 
1-й канал заполняли 14 М раствором хлорида натрия, он служил для 
контрольных проб. " 

не а из стволиков микроэлектрода активных ионов ис. 
пользовали положительные токи определенной силы и длительности: 
Для ацетилхолина — ток 60 нА длительностью 30 с; для СОВОХО 
ча — ток 45 нА длительностью 30 с; для морфина и МЕ 
15 нА длительностью 60 с. Сила отрицательных енг = 
Ков была для ацетилхолина и серотонина 10—15 нА, для этано: 


Ноль, для морфина — 20—30 нА. 








морфи 
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Импульсную активность отдельных неиронов ретикулярной фор 
ии регистрировали на двухлучевом осциллографе фирмы «Диза» 
мац 


С а. с. регистрировали фоновую. импульсацию ней. 
= ’льсацию во время фореза одного из веществ ив 

И еза. При изучении в». 
течение 60—90 с после прекращения форе х 1 мы в и взаи- 
моотношений морфина с медиаторными веществами и каждого ней 
рона определяли реакцию на ре Я ое ме 
диаторов (ацетилхолина или р» а р ы рф на; затем 
определяли реакцию этого же нейрона на тот же тор, приме- 
ненный сразу же после прекращения фореза морфина, т. е. на фоне 
действия морфина. ях 

По полученным записям для каждого нейрона подсчитывали чис. 
ло импульсов в секунду в течение исследуемых периодов (фона, 
фореза и после фореза) и строили постстимульные гистограммы. 

Всего изучено 269 нейронов в опытах с морфином. Из 269 пей. 
ронов ретикулярной формации среднего мозга на морфин реатирова- 
ло 179 нейронов; 107 отвечали учащением, 72 — урежением импуль- 
сации по сравнению с фоном. Ареактивными к морфину оказались 
90 нейронов. Из 179 нейронов четкие реакции на морфии наблю- 
дались у 82 (46%). Латентный период реакций занимал 6-—20 с. 
длительность реакции после прекращения фореза — 60—90 с. 

Чувствительными к морфину были 66% всех исследованных ней- 
ропов ретикулярной формации. Ответ выражался в активации или 
торможении импульсной активности нейронов; активация наблюда- 
ется чаще (40%), чем торможение (26%). Эти результаты: совнада- 
ют с данными литературы [Вта@еу Р. В., Огау А., 1974; Втгаш- 
\№е1 Р. 1., Вгафеу Р. В., 1974], по которым на морфин реагируют 
70% нейронов ствола мозга, из них 41% — учащением ритмики, 
29%. — ее урежением. Е 

р. Гаким образом, нейроны ретикулярной формации среднего мозга 
ооладают довольно высокой чувствительностью к морфину. 

Гри изучении взаимоотношения морфина с ацетилхолином и се- 
о 
цию нейрона в течение | на уг На импульса- 
осуществляемый раду же ных «педовательно, форез медиатора, 
Е у У" ле прекращения фореза морфина, бу- 
дет попадать в зону действия морфина. 

Исследование взаимоотношений морфина с ацетилхолином и се- 


ото 7 < й 
р з Ном на уровне отдельных нейронов ретикулярной формации 
среднего мозга показало следующее. 


Из 105 исследова ‹ ней 
3 105 ис нных нейронов ретик лярной : 
- лярной формации на аце- 
тилхолин реагировало 17 ы е Формац а 


т причем 56 нейронов — учащением импуль- 
ыы ты и Из этих ме 105 нейропов 70 реатиро. 
ны ровало учащением, 22 — урежением им- 
об ера о тож порог резкуирной форшадии по 
а. лхолин) реагировало 53 из {05 ней 
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Реакции одного и того же нейрона на 
могут быть как сходными (в виде Учащения 
сации), так и разнонаправленными ( 
изирецаратон и урежение — на другой). Так, из 53 нейронов ›еаги 
рующих на ода препарата, однонаправленные Ре - е ео фин 
В Нодались:у 82, разнонаправленные— у 21 а 

Выраженность реакций нейронов на применяемые препараты бы 
ла БаВИЧНои? Отчетливые реакции на морфин и ацетилхолин на 
блюдались лишь у 29 нейронов, по которым и изучали взаимоотно 
шения морфина с ацетилхолином. 

Независимо от реакции на каждый из препаратов (учащение 
или урежение импульсации), действие ацетилхолина на фоне мор- 
фина сохранялось неизменным у 25 из 29 нейронов. Лишь у 3 ней- 
ронов наолюдались ацетилхолиновые реакции, а У одного нейрона — 
усиление активности. Характерная реакция нейрона на ацетилхолин 
в виде учащения импульсации сохраняется и на фоне действия мор- 
фина. 

Взаимоотношения морфина и серотонина изучали на 143 нейро- 
нах ретикулярной формации. Из них на серотонин реагировало 
88 нейронов: 42 нейрона — учащением, а 46 урежением импуль- 
сации. 

Из этих же 143 нейронов только 77 реагировало на морфин, 
причем 45 нейронов реагировало учащением импульсации, 32 — ее 
урежением. 

На уровне одного и того же нейрона ретикулярной формации на 
оба препарата — морфин и серотонин — реагировало 68 из 113 ней- 
ронов. Реакции одного и того же нейрона на каждый из указанных 
препаратов, как и в опытах с морфином и ацетилхолином, могли 
быть сходными или разнонаправленными. Так, из 68 нейронов од- 
нонаправленные реакции на морфин и серотонин наблюдались у 32 
разнонаправленные —у 36 нейронов. з ь 

Взаимоотношения морфина и серотонина изучали на 58 нейро- 
нах ретикулярной формации с отчетливо выраженными реакциями 
на оба препарата. Лишь у 20 нейронов на фоне действия морфина 
сохранялись характерные реакции на серотонин; у 12 нейронов мор- 
фин вызывал ослабление серотониновых реакций, а у 26 полностью 
блокировал их. Е 

Зависимость блокады серотониновых реакций морфином от типа 
исходной реакции нейрона на серотонин исследовали на 25 нейро- 
чах ретикулярной формации. Из 16 нейронов, реагирующих ие се- 
ротонин учащением импульсации, у о нейронов на фоне деножвия 
морфина ослаблялись серотониновые реакции, у 10 — полностью от- 
сутствовали и лишь один нейрон сохранял характерную ЕЕ 
на серотонин. Из 9 нейронов, реагирующих на серотонин урежени- 
ем импульсации, на фоне действия морфина реакция на ие 
ослаблялась у одного, подавлялась у 4 и сохранялась еле 
также у 4. Следовательно, серотониновые реакции жи т ри 
сации блокируются или ослабляются морфином чаще (94%), чез 


реакция урежения (55%). 


морфин и ацетилхолин 
или урежения импуль 
Учащение импульсации на один 
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Таким образом, можно заключить, что на уровне одного 
же нейрона ретикулярной формации р мОВга четко выра; 
ная чувствительность к 000им В ое 56 
ну — наблюдается гораздо чаще (51 № нейронов), чем К морфину 
и ацетилхолину (28% нейронов). Кроме того, морфин В больтинст. 
ве случаев (65%) подавляет серотониновые ОР нейронов п 
практически не действует на ацетилхолиновые реакции (86%). 

В противоположность результатам работы 7. \\. Зюпе (1973) 
полученные данные свидетельствуют о возможности конкурент 
отношений морфина с серотонином на неиронном уровне. Кроме то. 
го, в противоположность мнению Р. В. Вгеу с соавт. (1974), уста 
новлены различия в отношениях морфина с серотонином и ацетил 
холином. По Р. В. Вге@у с соавт. (1974), именно ацетилхолиновые 
реакции блокируются морфином в равной степени с серотониновы 
ми реакциями (37% и 35% соответствеино). Кроме того, Р. В. Вей 
1у, А. Огау (1974) отмечали, что морфин блокирует лишь ацетилхо 
линовые и серотониновые реакции учащения импульсации и не за 
трагивает тормозных реакций нейронов на эти медиаторы. Данные 
И. ЦП. Анохиной и Н. В. Енукидзе (1975) свидетельствуют о том, 
что блокада морфином серотониновых реакций бывает гораздо чаще 
(65%), чем ацетилхолиновых реакций (10%). В некоторых случаях 
и тормозные реакции нейронов на серотонин могут блокироваться 
морфином, хотя серотониновые реакции активации подавляются мор 
фином гораздо чаще, чем тормозные. 

Поскольку на уровне одного и того же нейрона ретикулярной 
формации реакции на морфин и серотонин наблюдаются гораздо ча 
ще, чем на морфин и ацетилхолин, а также морфин в большинстве 
случаев подавляет серотониновые реакции и практически не затра 
тивает ацетилхолиновые, можно считать, что в механизме централь 
ного действия морфина активно участвуют серотонинергические си‹ 
темы мозга, а роль холинергических структур менее значительна. 

Морфин особенно сильно влияет на те системы мозга, в которых 
медиация осуществляется биогенными аминами (дофамином, норад 
реналином, серотонином). Он меньше воздействует на центральные 
холинергические механизмы. Следует учитывать и то. что воздейст- 


р. `9 д, б 
вие морфина на метаоолизм и выделение ацетилхолина может быть 
опосредованным. 
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Глава девятая 


ОПИАТНЫЕ РЕЦЕПТОРЫ 


Изменения ультраструктуры синапсов, в частности, постсинапти 
ческой мембраны, нужно изучать в связи с вопросом о реценторах 
специфических для морфина. Существование таких. ия 
52 Р р а вование таких рецепторов до 
казывал ряд авторов [Е азегпак С. \\., Зпу4ег 5. Н., Со!азбейь А. 
1976; Могла С. 1. 1977; Вопаг А. 2., Веглее: 1., 1977; Козбег- 
т а 1978; \Уацзоп 5. 7., АКИ Н., ВйеВага С. \\., Вагеваз 7. О. 
1978; ппашоу В., 1978; НепаеВзоп С. М., Гл 5., 1980; Туегз М. В.., 
1980; Запвег О. 7., МеСам у Р. $., 1981; ТаПаго В. 7., Сожав А., 
19821. 

Фармакологически опиатные рецепторы идентифицированы в 
центральной нервной системе более или менее убедительно лишь в 
последние годы, хотя первые упоминания о возможности таких спе 
цифических связей сделаны значительно раньше [Зппоп Е. 7., НИ- 
[ег 7. М., Едейлап 9., 1949; \оодз С. [.., 1956]. Существование опи- 
атных рецепторов в мозге интактных животных открывает перспек- 
тивы изучения эндогенного морфина или близких к нему веществ 
[Вартанян М. Е., Лидеман Р. Р., 1978]. 

Для морфобиохимических исследований рецепторов весьма суще 
ственна локализация радиоактивно меченного морфина в синапти- 
ческих мембранах, выделенных методами дифференциального цент- 
рифугирования после разрушения синаптических окончаний осмоти 
ческим шоком [Рег С. В., бпуйег $. Н., 1973; НШе 9. М. 
Знпоп Е. 7., Е4етап 7., 1973; Тегептаз Г.., 1973; Рег С. В., Ароз 
ап О., бпуйег $. Н., 1974]. Однако при этом следуег учитывать 
неспецифические связи радиоактивно меченного морфина с мемб 
ранными структурами, которые маскируют истинные рецепторы. 

Кроме того, существование опиатных рецепторов можно подтвер 
дить следующими косвенными соображениями: в отличие от ряда 
анальгетиков, оказывающих диффузное действие на изменение функ 
ции мембран, морфин и другие опиаты избирательно влияют липи 
на определенные рецепторные мембраны и специфически локализу- 
ются в различных областях мозга. Важным аргументом за сущест- 
вование специальных рецепторов для опиатов является очень высо- 
кая стереоспецифичность действия морфина и его производных. На 
этом же основано действие агонистов и антагонистов морфина. 

Опиатные рецепторы встречаются только В ЖИ ткани. Онп 
исчезают при денервации [Рег С. В., Зпуаег 5. Н., 1973]. Рецепторы 
опиатов не определяются у беспозвоночных. Есть о ди 
намика развития опиатных рецепторов в онтогенезе [Соуе 7. Т.. 
Регь С. В., 1976]. 

Авторадиографически выявле 
пределения опиатных рецепторов 
Чег $. Н., 1973; Рег С. В. Киваг 
личных отделах мозга у обезьян. 


9 


ны особенности количественного рас- 
[Киваг М. Т., Рег С. В., Впу 
М. Г. Зпудег 5. Н., 1975] в раз- 
Эти данные показывают, что це 
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остная реакция мозга на введение наркотических ве Г а 
в определенной специфичности реакций различных обра: Я 
отделов мозга. ЖИ СЕ 
в. Г. уоп Еюве, Е. ЕмЧенсйз (1978), опиатные Рецептор 
локализованы главным образом вблизи путей, проводящих б 


Оолеву 
ощущения. Авторы также считают, что различие в спектре действи. 
наркотических анальгетиков и эндорфинов свидетельствует о суще 


ствовании более чем одного типа опиатных рецепторов. Предпола. 
гают, что опиаты реагируют с разными ии рецептор 
имеющими свои структурно-функциональные особенности. 
гипотеза позволяет умозрительно отделить различные Эффекты нар. 
котических анальгетиков, в частности, анальгезию, от зависимости. 
Существование по крайней мере двух типов опиатных рецепторов 
установлено в работе Г. КпоЙ, (1977). 

Субстратная специфичность опиатных рецепторов [Рег ( 
Зпу4ег 5. Н., 1973; Стеезе Т., Зпу4ег 5. Н., 1975, и др.] некоторая 
избирательность их распределения по различным областям мозга 
[НШег 7. М., Реагзоп 7., Зппоп Е. 7., 1973; Киваг М. Т.. Рон @. В. 
Зпу4ег $5. Н., 1973], избирательность клеточной локализации 
[Регё С. В., Каваг М. Л, бпуаег $. Н., 1975] и преимущественное 
расположение в синаптических мембранах [Ре С.В. Эпо\ 
тап А. М., Зпуаег 5. Н., 1974] послужили основанием для гипотезы 
о том, что опиатные рецепторы специфичны для восприятия опре- 


деленного ви медиатор был назван эн 
кефалином [Низвез 1. 5. е( а|., 1975а, Ь; Кочетия Н. \\у., Нио- 


ами, 
Данная 


. В, 


морфина, 
Сходство в действии морфина и 


нейроны зрительного бугра было показано В. @. НШ. С. М. 
(1976). Энкефалин был выделен в гладких мышцах, 


в центральной нервной системе по способности конку 
рировать со связями, образованными с рецепторами опиатов [Теге- 
паз [... УУа зе: бт А., 1974; Разегпак С. У'., Соодтап В.. Зпу 
Чех 5. Н., 1975; Рамез 7Т., Огау А., 1976]. 
Энкефалин является одним из пеп 
ствия. Можно говорить об опиатной пе 
плексной и включающей в 
фалин и В-эндорфин. 


М. по, В. Вигриз, В. СаШепит (1976) 


дов, больших, чем энкефалин, и имеющих опиатную активность: 
все они содержат метионин-энкефалин. По-видимому, они являются 
фрагментами В-липотрофина, в молекулу которого входАт и метио- 
т бели, и лейцин-энкефалин, описанные 7. НиоВез с соавт 
1975). 


По данным литературы последних лет можно сделать вывод, что, 
по-видимому, опиатные рецепторы являются преимущественно ре- 
цепторами энкефалина [Развегпак С. У. её а. 1975; Ниевез Т. 


а 1975; Тегепгиз Т,,, азии А., 1975; НИИ В. С., Реррег С. М. 
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энкефалина на «ноцицентивные» 
Реррег 
а затем иден- 


тидов морфиноподобного дей- 
итидоергической системе ком- 
себя метионин-энкефалин, лейцин-энке- 


выделили ряд полипепти- 
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При более детальном ‚разделении опиатных рецепторов один из 
них служит местом связей преимущественно с морфином или налок 
саном, а другие — с энкефалином [Козбе ии Н. \\., 1978]. 

Однако О. \\е15св, У. НоШь, А. Неги (1977) считают, что ии вве- 
дение морфина, ни развитие абстинентного синдрома не вызывают 
изменений в содержании энкефалина. 

В настоящее время роль эндорфинов в механизмах аналгезии и 
их взаимосвязь с опиатными рецепторами продолжают изучаться 
[ВгомКе В. С., Зера] О. $., 1980; Зихпе Т., Теззей Т., 1980; СВте- 
ма М., Зеаеь №. @., ЗсВеггеп Н., 4984; Втайу Г. $., НоЙллаав 5. С.., 
1982. 

Выявленное фармакологически и биохимически существование 
рецепторов опиатов можно сопоставить, вероятно, с обнаруженными 
нами при электроннои микроскопии избирательными изменениями 
некоторых синапсов при хронической и острой морфинной интокси- 
кации. 

















































































Глава десятая 


ЕРАНТНОСТИ. ФИЗИЧЬ, 
НИЗМЫ РАЗВИТИЯ ТОЛ тЕСК( 
ве ЗАВИСИМОСТИ И АБСТИНЕНТНОГО СИНДРОМА 0Й 


Одним из наиболее опасных и НЕ осложнений Морфинизуи 
является непреодолимая тяга к нему, которая складывается из 28 
хической и физической зависимости. 

У человека симптомы физической зависимости неразрывно связ 
ны с психической зависимостью. У животных более выражена ‹ 
ческая зависимость. Конечно, изменения поведения животного, 
торому судят о развитии зависимости, включают в себя элементы п 
психической, и физической зависимости. В связи с этим по отноше. 
нию к экспериментальным животным даже употребляют термин по 
веденческая зависимость» [СоШег Н. 0. 7., 19721. 

Для изучения злоупотребления лекарственными средствами нар. 
команию моделируют на животных. Основой такого моделирования 
служит воспроизведение физической и психической зависимости. 

В основе развития толерантности и физической зависимости ле 
жат одни и те же механизмы [СтитЪась Г., Эве]о{5Ку М.. Воз 
(оп ХФ. Е., 1974]. 

Однако возможно, что механизмы развития физической зависимо 
сти и механизмы, опосредующие видимую выраженность этой зави- 
симости, не идентичны. Это особенно важно учитывать 
ментах с воздействием различных ф 
развитие физической зависимости. 

Зависимость (и, следовательно, абстинентный синдром) прямо со 
относится с дозами, длительностью введения и интервалами между 
инъекциями [В1&з1о Т. её а]., 1973]. Чем выше доза, короче интервал 
и продолжительнее срок введения наркотика, тем сильнее выражена 
физическая зависимость. 

р изическая зависимость от морфина развивается сравнительно 
быстро. В экспериментах на крысах, например, было показано. чт 
физическая зависимость после имплантации под кожу таблеток мор- 
фина резко нарастает к 12 ч и достигает максимума к 48 ч [Сгит- 
БасВ Г.., ЗВе]оЁ5Ку М., Возюп 1. Е., 1974], хотя, по данным других 


авторов, у крыс абстинентный синдром возникает при введении мор- 
фина не менее чем в течение 3 дней. В частности, у собак можно 
вызвать физическую зависимость однократным внутривенным введе- 
нием морфина в дозе 0,1 мг/кг, которая проявляется абстинентным 
синдромом после введения налоксана [ТакоЪ 7. 7., 1974]. 


На развитие зависимости и толерантности существенно влияет 
интервал между введениями морфина. В частности. 3-недельный ин- 
тервал между введениями заметно затрудняет развитие толерантно- 
сти [Кауап 5., МиевеЙ С. Г. 197 


ризи. 
по ко 


В экспери 
армакологических веществ па 


теП, 7. Сост (1976) предложили выделить 

Я толерантность» при введении морфина че- 
рез 1, 2 или 3 дня и «длительно развивающуюся толерантность», ко- 
торая Формируется тогда, когда вторую инъекцию наркотика делают 
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спустя 10, 14 или 21 день после пе 
бы траницей между ними, и 
незначительный эффект. Авто 
ханизма для «краткосрочной 
первая инъекция включает о 

Степень развития толерантности при введ 
ными интервалами зависит от Вен 
Е а Например, включение тиамина-МС в кору полуша- 
ОТО ИОзта, мозжечка и других образований через 3 дня 
ПОВ введения морфина резко возрастает и уменьшается че рез 
7 дней [М1зта А. Т., Уаатни М. Г.., Ропван: В. В.. 1977]. Е ы 
Е Дозы, пригодные для Формирования толерантности, в 3—4 раза 
больше доз, вызывающих анальгезию. Однако дальнейшее увеличе- 
ние дозы морфина не ускоряет развития толерантности [Низдорго Е.. 
Но!96Ъго-Тото 7. Р., УТау Е. 1, 1976]. Описано развитие физической 
ия ть введении малых доз морфина [Козег- 
ЗКу П. 5. её а1., 1980]. 

При изучении механизмов толерантности следует учитывать, что 
наряду с толерантностью, вызванной самим веществом (в данном 
случае морфином), у животного условнорефлекторно развивается 
«начальная поведенческая толерантность», а затем «хроническая по- 
веденческая толерантность». В экспериментах с некоторыми тестами 
развитие поведенческой толерантности имеет особенно важное вна- 
чение [Кауап 5., Кегоизоп В. К., Мисвей С. Т,. 1973, и др.]. 

р. М. Кам, 0. бетего (1970) обнаружили, что угиетающее 
действие морфина зависит от условий содержания животного: оно 
сильнее выражено у крыс, живших в общей клетке, чем у крыс, со- 
держащихся по отдельности. 

Существует даже условнорефлекторная теория развития толерант- 
ности [1ере] $., 1976], основанная на идеях И. П. Павлова. $. {ее 
(1976) отмечает, что крысы с отчетливой толерантностью к морфину 
теряли ее при резкой смене обстановки. Для развития толеран гности 
требовалось сочетание повторений обстановочного эффекта и воздей- 
ствия вещества. 

Какие же биохимические изменения сопутствуют развитию физи- 
ческой зависимости? 

р. Н. С ючеё (1975) видит биохимические основы толерантности 
ий физической зависимости от наркотических анальгетиков в пару- 
шениях синтеза РНК и протеинов в центральной нервной системе, 
Он подчеркивает решающее значение изменений синтеза и метабо- 
лизма белков и биогенных аминов в развитии физической зависимо- 
сти, а также нарушений структуры наркотических рецеп торов мозга 
[Капйтап Т. Т.. Козк! М. $., 1975]. Изменение синтеза белков и РНК 
при морфинной интоксикации отметили также То т. Сатр- 
Бе, В. Сопае, С. С. Тее (4972), У. 7. Н. Нооп и сотр. (1981) и др. 
Э. К. Комолова (1974) показала, что при хроническом введении мор- 


фина в мозге снижалось содержание АМФ, АДФ и АТФ. 


: ности и физической за- 
ль в развитии толерант и 
А й А. Нагз, Н. Н. То, 


висимости играет ион кальция, что показали В. 
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рвой. Седьмой 


Е день является как 
введение морфина 


через 7 дней дает 
ры предполагают и два различных ме- 


» и «длительной» толерантности, хотя 
дновременно оба механизма. 


ении морфина с различ- 
параметров метаболиче- 
































































































Е. Г. \ау (1976), \. К. Эевимаь Е. Г. Уау (1980). Н 


арушен 
2 б а УШени 
транспорта этого иона через мемораны нервных клеток Играет 

метную роль в синаитической передаче и влияет на обмен тан, 


3,5'-монофосфата, который усиливается при остром и заме 
жается при хроническом введении морфина [Азке\ У. Е. 
1атроиз К. О., 1976]. В последующем Т. $. ЗапаНу!, з 
(1977) подтвердили существенное значение нарушений 
точного содержания и механизмов выделения иона ка 
тии толерантности и зависимости. 

В многочисленных работах подчеркивается, что толе 
физическая зависимость обусловлены влиянием морф 
лизм норадреналина, дофамина и серотонина. 

а существенную роль норадреналина указывают ]. Ролею. 
Е. У. 1. Кегг (1972), $. ПБ. Сеск, В. ИпилиетЬего, А. Р. СВагар 
(1973), Пауз ЗУ. М., М. бань (1973), Н. Моше], К. Заще. 
Н. О. Таце (1975) и др. е г 

яд авторов поддерживают мнение о большой роли серотонина в 
развитии толерантности и физической зависимости [Свепеу РБ. Т,. 
Со!азет А., 1971; А]юет $5., Соза Е.. 1971; ЗеВесег Р. С. в а]. 
1972; УаЬгопеВ С. С. ева]. 1972, 1973; Сотитегаз Е. её а]. 1980]. 

Данные о том, что физическая зависимость от морфина форми] 
ется вследствие торможения синаптической передачи в дофаминерги- 
ческих системах полосатого тела (особенно хвостатого ядра), полу- 
чены в экспериментах $. 0. СИсК. В. $. Сох, А. М. Стапе (1975). 
По-видимому, в некоторых симптомах нарушения поведения. сопро 
вождающих развитие физической зависимости, также играют роле 
нейроны миндалины и гиппокампа [Свой У. Т. \Мапг 5. С., 1977] 

Крысы, у которых образовалась 
более чувствительны к веществам, воздействующим на дофаминовые 
рецепторы [Рит? $. К. её а1., 1971; С{апиюз С. еб а|., 1974]. $. Э. [ует- 
зеп, Е. М. Уоусе (1977) считают, что хроническое применение мор- 
Ффина приводит к постепенной гиперсенсибилизации постсинаптиче- 


ских дофаминовых рецепторов, особенно в образованиях среднего 
мозга и лимбической системы. 


Развитие толерантности и физической зависимости может быть 
связано с качественными 


р ь перестройками морфинных рецеиторов 
Пете С. В. Разегпак С. УУ., Зпуаег $. Н., 1973; Кее \У. А.. буеа- 
У В. А., 1974]. 


Текоторые авторы считают, что холинергические механизмы иг- 
рают важную роль в развитии зависимости от наркотика и толерант- 
ности к нему [ЗВегтап А. Р., СеБВа С. Е., 1974; ЕтедечсК- 
501 АС. А. Ризку С., 1975, и др.]. ХУ. В. Эаутова, Е. Нозоуа, 
№. Магиуата, А. Т. Модак (1977) обнаружили, что при импланта- 
ции таблеток морфина через 3 дня падало содержание ацетилхолина 
почти во всех структурах головного мозга и особенно в среднем 
мозге, коре полушарий большого мозга и полосатом теле. Уменьше- 
ние количества ацетилхолина некоторые авторы связывают с замет- 
ным увеличением его высвобождения при развитии толерантности 


к морфину. 
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Как отмечает И. П. Анохина (1978), основные с 
ние и осложнения алкоголизма и НЕЕ ые симптомы, тече 
тами.различной химической природы, весьма сходны 

Несомненно, что каждое наркотическое ры, 
цифическими фармакологическими И о спе 
мы и особенности в общую клиническую картину на 6 Е - ны: 
висимости, ее течение, темп развития и т. д. НЯ - 

Однако Однотицность Формирования многих проявлений алкого 
лизма и наркоманий, взаимозаменяемость алкогол . лк 
котических веществ, отсутствие абстинентного синдрома при замене 
одного из них другими, широкое распространение полинаркоманий 
свидетельствуют о существовании общих звеньев в механизме их 


деиствия. Можно предполагать, что именно эти общие звенья имеют 
непосредственное отношение к 


мости, 


вызванных препара 


тя и некоторых нар 


патогенезу наркотической зависи- 


Несомненно, что при изучении патогенеза алкоголизма и нарко 
мании основное. внимание нужно уделить механизмам формирования 
зависимости [С1сего Т. Т. её а|., 1982]. Значительную роль в регуля- 
ЦИИ психических функций, эмоциональных состояний и влечений от- 
водят нейромедиаторам центральной нервной системы, в первую оче- 
редь катехоламинам. 

В экспериментальных исследованиях адекватной является модель 
с выработкой зависимости морфином и регистрацией самовведений 
морфина животными, разработанная сотрудниками ВНИИ общей п 
судебной психиатрии им. В. П. Сербского Н. К. Барковым, „1. А. Сур- 
ковой и И. Б. Федоровой (1979). 

Опыты проводились на беспородных крысах-самцах массой в сред- 
нем 150—170 г в начале опыта. Животным, содержащимся на стан- 
дартной диете (со свободным доступом к пище и воде в течение су- 
ток), 5 дней в неделю внутримышечно вводили морфин в возраста- 
ющих дозах; начинали с дозы 5 мг/кг (0,25% раствор; объем вво- 
димого раствора 2 мл/кг). Каждый следующий день дозу увеличива- 
ли на 5 мг/кг (объем вводимого раствора сохранялся равным 2 мг/кг). 
Таким образом, доза морфина достигала к концу 1-й, 2-й, 3-й, 4-й не- 
дель соответственно 25; 50; 75; 100 мг/кг; в 5-ю неделю 100 мг/кг 
вводили каждый день. В начале 6-й недели животных линтали сво- 
бодного доступа к воде в виварии; крысы могли пить только в экс- 
периментальных клетках на протяжении 3 ч эксперимента. Живот- 
ные получали свободный доступ к воде и 2% раствору морфина в 
одинаковых мерных поилках. В течение 6—9-й недели животные 
потребляли преимущественно воду. Морфин имеет горький вкус, по- 
этому на 10-й неделе к воде и раствору морфина добавили одипако- 
вые количества глюкозы; таким образом, в одной поилке содержался 
раствор глюкозы (1,3%), а в другом — раствор тлюкозы (1,3%) с 
раствором морфина (5%). Уже в первый день 10-й недели опреде- 
лилась склонность к потреблению раствора морфина, а к концу 12-й 
недели поведение всех животных а они рыли 
ли раствор морфина в количестве 30,5 (24,2—36,8) и раствор 
глюкозы —в количестве 43,6 (6,3—20,9) мл, т. е. потреоление ы > 
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Таблица 4. Потребление воды, растворов глюкозы и морфина с АЮКозой 
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Первая группа Вторая группа ес. 
еле вода/глюкоза морфин/глюкоза вода/глюкоза морфин Глюкоза 
6-я 18,4 3,7 1,6-0,7 15,1-54,4 1,1-0,7 

7-я 23,6-2,2 2,4-0,8 

8-я 18,4-4,2 5,3-2,3 

9-я 25,7-0,3 4,9-2, 1. 

10-я 20,0—6,7* 24,4-5,1 

11-я 11,8-4,1* 41,9-7,6* й к 

12-я 13,6-2,3* 30,5+2,0* 16,1-0,5* 
(6,3—20,9) (24,2—36, 8) (12,6—19,6) 














* С 10-й недели в поилки добавляли глюкозу. 


Так же развивалось предпочтительное потребление морфина во 
второй группе крыс, опыт с которой проводился параллельно. 

С увеличением количества вводимого морфина крысы становилист 
агрессивными и у них развивались стереотипные движения. Агрес- 
сивность была особенно выраженной в период «абстиненции» (в ут- 
ренние часы, до введения ежедневной дозы морфина, перед поме 
щением животных в клетки с поилками), а стереотипия, внешне 
сходная с фенаминовой, — после введения морфина. Стереотинные 
движения появлялись уже на 3-й день введения (т. е. при дозе мор 
фина 15 мг/кг), к концу первой недели они наблюдались у 80%. 
а на 8-й день (доза морфина 40 мг/кг) — у всех животных. | 

ричины и механизмы развития зависимости от наркотических 
анальгетиков нельзя рассматривать в отрыве от толерантности к мор- 
фину, т. е. необходимости постоянного (и довольно быстрого) уве 
личения дозы морфина для получения эффекта. В эксперименте до- 
зы морфина могут возрастать день ото дня и через 7—10 дней пре- 
высить смертельную дозу. ЛДуоо для контрольных животных без 
труда переносится экспериментальными и может быть увеличена по 
мере дальнейшего привыкания к морфину. : 
экспериментах на крысах, проводимых в ВНИИ общей и су- 
ры психиатрии и В. П. Сербского, И. П. Анохина с сотр. (1979) 
ы а о морфина и барбамила на концентрацию 
ео с" м ыы (кора, типпокамп, полосатое тело. тино 
ы нам. Е д катехоламинов — норадреналина и дофамина 
о. ео ее жа — норметанефрина и ГВ. Иссле- 
при длительном их прно р еы от, 
сти, а также в период абстинент развитии наркотической зависимо- 
ного синдрома. 
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Через 1 ч после однократного введения морфина обнаруживалось 
значительное снижение концентрации норадреналина и дофамин: 
пам Я 1 лина и дофамина в 
гипоталамусе и среднем мозге. В полосатом теле на фоне введения 
морфина изменения уровня норадреналина были несущее: т 
а концентрация дофамина увеличивалась. В оно МИ О 
дения морфина уровень катехоламинов практически не вебе 
а содержание дофамина значительно снижалось. В коре головного 
мозга через час после введения морфина также снижался уровень 
норадреналина и дофамина. х 

Таким образом, даже однократное введение морфина существен- 
но влияет на катехоламиновую систему. у 

Как видно из приведенных данных, в гипоталамусе и среднем моз- 
ге морфин снижал уровень норадреналина и дофамина. Вместе с тем 
однонаправленные изменения уровня катехоламинов могут быть вы- 
званы различными причинами. Для уточнения механизмов этих из- 
менении в указанных отделах мозга изучали концентрацию продук- 
тов распада катехоламинов — норметанефрина и ГВК. 

В среднем мозге и типоталамусе введение морфина сопровожда- 
лось повышением уровня норметанефрина, что свидетельствует об 
усилении высвобождения и разрушения норадреналина. Это повы- 
шение было больше в среднем мозге. 

Изучение содержания продукта распада дофамина — ГВИ пока- 
зало отсутствие изменений в среднем мозге и повышение копцентра- 
ции в гипоталамусе на фоне морфина. В полосатом теле изменения 
уровня ГВИ также оказались неоднородными. 

Можно думать, что морфин усиливает высвобождение и соответ- 
ственно разрушение норадреналина в среднем мозге и гипоталамусе, 
а в гипоталамусе также усиливает высвобождение и распад дофа- 
мина. 

При хроническом введении морфина и развитии влечения к нему 
обращает на себя внимание большая или меньшая ‘нормализация 
уровня норадреналина в среднем мозге и гипоталамусе. 

При морфинной зависимости содержание норадреналина в этих 
отделах мозга соответствовало контролю. Это свидетельствует о том, 
что при хроническом использовании наркотиков включаются ком- 
пенсаторные механизмы в виде усиления синтеза катехоламинов, что 
несколько уравновешивает концентрацию норадреналина. Содержа- 
ние дофамина и при хроническом введении морфина остается низ- 
ким, что говорит в пользу предположения об усиленном его переходе 
в норадреналин. 

Эти предположения подтверждаются изменениями концентрации 
катехоламинов на высоте абстинентного синдрома при внезапном 
прекращении хронического введения морфина; в среднем мозге зна- 
чительно увеличивается концентрация дофамина и норадреналина, 
При морфинной абстиненции уровень катехоламинов в гипоталамусе 
почти не изменяется, что вполне коррелирует с отмеченными выше 
особенностями его эффекта при однократном введении. 

Эти результаты еще раз показывают, что при хроническом вве- 
дении морфина в указанных областях мозга наряду © усилением вы- 
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Е аспада норадреналина пеоилется синтез Катеходи. 
свобождения и р фина распад норадреналина Нормализу 
минов. При лишении мор иводит к возрастанию ТС, 
Е ь ‚скоренным, что пр т: Ию у ровн 
а синтез остается ус а дофамина. Купирование аб Я 
о А ‹атехоламиновую систему указ ТЕ 
ном возвращает катех р. ^ УКаЗанных 
ненции морфи $ состоянию, свойственному наркомании, ‘а именно 
тр а дофамина и норадреналина в результате а. 
снижа ` 
азрушения норадреналина. 
кох ое ых аспектов центрально. 
то а ыы морфина показывает его влияние на катехо- 
у мозга. 
м ам помнить ый тАдую Физиологичь- 
скую роль этих образований — здесь на ая 
система мозга, эти отделы участвуют в регуляции эмоционального 
состояния, мотиваций, некоторых видов психической деятельности 
и т. д. Нарушение процессов нейромедиации в этих структурах, не- 
сомненно, может привести к патологии эмоциональной сферы, влече 
ний и поведения. 

Изучение влияния морфина на обмен катехоламинов в этих от 
делах мозга и сопоставление его с клиникой наркоманий позволяют 
не только думать о том, что общие черты различных наркоманий 
могут быть связаны с описанными сдвигами, но и предполагать зна- 
чительную их роль в патогенезе наркотической зависимости от раз- 
личных веществ. 

Так, эффект первых приемов наркотических препаратов распада- 
ется на две стадии — возбуждения, эйфории и тормозную, депрессив- 
ную, или сонную. Это можно объяснить именно усиленным высво- 
бождением норадреналина в соответствующих структурах мозга. что 
вызывает их возбуждение. Однако затем происходят разрушение 
норадреналина, падение его концентрации, что, очевидно, в значи- 
тельной мере определяет вторую стадию действия препарата. При 
регулярном приеме наркотических веществ концентрация норадре- 
налина постоянно снижена, что нарупает деятельность центральной 
нервной системы с рядом неприятных субъективных ощущений в 
виде эмоционального и психического дискомфорта, падения общего 
тонуса, работоспособности АД 
О о ине вызывает выброс имеющегося в 
больного. На О ны ых на короткое время улучшает НЕЕ. 
тивное улучшение а К РВЫ отмечается не только субъек 

я < я на фоне деиствия алкоголя или парко- 


тика, т з 
ыы но и объективное Улучшение по данным различных тестов 


Однако вслед за выбросом норадрен 
зацией функций соответствующи 





алина и временной нормали- 
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достижения соответствующего эффекта. 
котика ва С усилению синтеза катехоламинов, что несколько узав 
новешивает ‚их постоянный расход. Однако лишение, наркотика н; 
этом этапе уже ведет к значительному увеличению содержания в 
ряде отделов центральной нервной системы предшественников норад 
реналина, в том числе дофамина. Такое повышение уровня дофами 
на в гипоталамусе и среднем мозге, а также в стрио-паллидарной 
системе, согласно современным представлениям, вызывает резкие ве 
анк дисфункции, тремор, дисфорию и может служить осно 
вой психоза. 

Многие проявления абстинентного синдрома можно объяснить 
дисбалансом катехоламинов в центральной нервной системе, кото 
рый сопровождается, конечно, изменением функций и других ней 
рохимических систем мозга. 

Таким образом, при длительном использовании морфина в кате 
холаминовой системе ряда отделов мозга формируются изменения 
способные стать основой синдрома физической зависимости. 

Однако наряду с общими чертами физической зависимости и аб- 
стинентного синдрома при различных типах наркоманий каждый 
препарат добавляет в клиническую картину соответственно своим 
индивидуальным или групповым свойствам характерные симптомы. 
Изменения поведения при морфинной интоксикации продолжают ис- 
следовать [Вут4 Г. О., 1982; пей О., Нагтз В. А., 1982; $. 5$. Ожот- 
Кш, ВгапеВ М. №., 1982]. 

Абстинентный синдром неразрывно связан с зависимостью от нар- 
котика. Максимальная выраженность абстинентного синдрома у экс- 
периментальных животных наблюдается через 3 дня после введения 
налоксана [З{аутойва У. В., Нозоуа Е., Магауаша 7., Модак А. М., 
1977]. 

Синдром морфинной абстиненции имеет целый комплекс клини- 
ческих проявлений: учащение дыхания и сердечных сокращений, 
повышение артериального давления, температуры тела, основного 
обмена, сахара крови, расширение зрачков, дрожание конечностей, 
нарушения сна и, т. д. 

Лишение морфина и, таким образом, устранение тормозного эф- 
фекта морфина вызывает возбуждение определенных систем нейро- 
нов. Например, вызванная морфином депрессия стибательных и пе- 
рекрестных разгибательных рефлексов у спинальных собак транс- 
формируется в гиперрефлексию [МУИЧег А., Самет В. [., 1963], сни- 
жение артериального давления переходит в его повышение. миоз 
сменяется мидриазом и т. д. [МУШег А. © а1., 1953; Магаю №. В.. 
Ка4ез С. @., 1961, 1964]. > 

У экспериментальных животных абстиненция определяется по 
присутствию и выраженности следующих основных симптомов: ори- 
ентировочная реакция, вздрагивание, убегание, стучанием зубами, 
«мокрое собачье отряхивание», подергивание мышц, судороги, дру- 
гие, менее четко выявляемые симптомы: опущение век, насморк, 
ненормальные позы, нистагм, слюнотечение, понос, пооледнение 


ушей и т. д. 


Продолжение приема нар 
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По А. Мег (1967), первичными характерными ДлЯ 
о А. 


знаками абстинентного синдрома, свидетельствующего о орми г. 
С © РС. Е ъ —- 
ши зависимости от морфина, является отряхивание, о ПОМИНающь 
бачье отряхивание от воды. Кроме того, наолюдаются ПоВЫЩени е 
со ) 

п 


7 ельная активность, гипертермия, похудание, Уменьшение . 
т ние дефекации и мочеотделения, \\ . 
ое ыражается в быстро» ^ Лени 
агрессивности. Вторичный синдром выр в Ото уведин 
нии массы тела животного, повышении температуры, возрастании 
потребления воды и том же а «мокрой собаки». Однако вто 

НЯ выражен слабо. - 

в а рана аботинентного синдрома В значи- 
тельной мере зависит от доз морфина и налоксана ГУУау Е. Г. ера]. 
1969; КозегзКу П. 8. её а[., 1974; Тасоь 1. 7, Мевапа С. М., 1974. 
ЭЗшиз 5. Е., 1975]. р . 

Роль различных образований мозга в формировании абстинент- 
ного синдрома изучал ряд авторов [МУПег А. еЁ а[., 1952; „Ко Е. 1, 
\УВце Г.. Е., 1959; Магии \У. В., Еааез С. С., 1964; Кет У. Г. 
Роиео (+., 1974; Негр А. её а1., 1972; \Уе: Е., Тю Н. Н., Уау Е. Г. 
1973; Тзепе 1. Е., Мепов М. К, ов Н. Н., 1975; Пеуозкт Г. р 
её а|., 1980; СтШу Р. М. еь а1., 1981]. Основной вывод из этих рабо 
заключается в том, что разные симптомы абстиненции возникаю! 
при участии различных образований и систем мозга. Например, по 
казано, что перерезка связей между полосатым телом и зрительным 
бугром снимает движение челюсти, но не влияет на «мокрое отря 
хивание» ит. д. [УТе! Е. е! а1., 1973]. 

ГазсВКа В., ТезсВетаспег Н. Т., ЗеВаБег Р., Негр А. (1975) по 
казали, что структуры мозга, расположенные в передних отделах 
‚ вблизи каудальной части сильвиева 


важными участками, определяющи- 
ми симптомы лишения У зависимых 


р е придают изменению обмена ацетил 
холина при лишении морфина [Ртеденскзот В. С. А., Разку С. 


19 ; тре 
75; Бауез И 1976, и др.], хотя данные авторов весьма противоре 
ивы и не создают единой, убе 


связывают развитие синдрома аб 
ым выделением ацетилхолина в синапсах моз- 


при абстинен: ии к ! ь ‹олина 
увеличивается, достиг Ши ‘концентрация ацетилхо: 


введения [Тагое \у ра м с Амума Через 39—46 ч после последнего 
что при ме `вбе МНО А. ей 1970]. Другие авторы считают, 
налоксана при х а индрома в результате введения 
ении мо фина сначала уменьша 
ется высвоб р ла } 
ит о ождение ацетилхолина, а потом оно надолго усиливается 
сЧие С, Пошто Е. Е., 1974] } 
леду ‚ | 
(1975) и А. работе А. А. \УУмегНе]а, Н. \. КозетШ 
, р показали, что налоксан, так же как и другие ан- 
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лы Фа, повышает выделение ацетилхолина, вызванное 
стимуляцией нерва. Эти данные получены на периферических нер- 
вах. Аналогичный эффект отмечен при введении налоксана интакт 
НЫМ животным, увеличивающего выделение ацетилхолина в коре 
ПО ии оОЬьитого мозга, вызванное электрической стимуляцией 
медиальных отделов зрительного бугра или ретикулярной формации 
[Патшапааз К., Ущак М., 1976]. 
”. 

Усиление образования ацетилхолина в коре полушарий большого 
мозга при развитии абстинентного синдрома, вызванном введением 
налоксана, оыло также показано К. Таштапааз, М. Зшак (1974), 
(+. Габтесаие, Е. К. ошто (1974), \\. 1. МшИт, Г. \. Рййз (1974) 
и др. 

Выраженность некоторых признаков абстинентного синдрома, вы- 
званного антагонистами морфина, уменьпгается предварительным 
введением антагонистов ацетилхолина [Латапдаз К., Оектзоп С... 
1975]. 

При абстинентном синдроме, так же как и при одноразовом вве- 
дении, влияние морфина на обмен ацетилхолина в различных обра 
зованиях мозга имеет особенности. 

Абстинентный синдром, который вызывали локальной апплика 
цией налоксана у морфинозависимых крыс, развивался при введении 
антагониста морфина в зрительный бугор, по не был выражен при 
его введении в кору полушарий большого мозга, гиппоками, гипота- 
ламус, стволовые образования. 

В обобщающей работе В. С. А. Егедемекзоп, С. РизКку (1975) 
указывают, что этот вопрос весьма сложный и при развитии абсти- 
нентного синдрома, вероятно, холинергические функции мозга при- 
ходят в беспорядок, а не становятся избыточными или недостаточ- 
ными. 

Имеются данные также о том, что ацетилхолин вторично вовле- 
кается в механизмы развития физической зависимости и абстинент- 
ного синдрома [Ввагоауа Н. №., У\ау Е. 1.., 1972]. ) 

Многие авторы придают большое значение в развитии абстинент- 
ного синдрома катехоламинам, хотя это мнение далеко не едино- 
душное, а данные разных исследователей весьма противоречивы. 
В частности, одни отводят катехоламинам (в первую очередь дофа- 
мину и норэпинефрину) основную роль в осуществлении абстинент- 
ного синдрома, другие, наоборот, считают, что катехоламины пре- 
пятствуют развитию абстинентного синдрома и, наконец, вообще 
не играют существенной роли в синдроме аостиненции. А. а 
7. В&зю, Е. РарезевЕ (1974), 7. Вю, В. Рарезе№, А. Неги (1974) 
изучали влияние на выраженность абстиненции веществ, повышаю- 
щих активность дофамина и норадреналина (апоморфин и дезипра- 
мин) и, наоборот, тормозящих синтез о ое (они 
роксилаза и дофамин-В-гидроксилаза). Эти авторы у оДитетЬнО да 
казали, что катехоламинергические системы мозга, прежде всего 
норадреналергические, определяют выраженность синдрома м. 
ной абстиненции. Они подчеркнули, что тяжесть зависимого от ыы 
«доминирующего» симптома абстиненции может снижать дру 
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206 уменьшение 
взления абстиненции. Наоборот, Уменьшени‹ 
прояв: ‚а приводит к выявлению ряда других симптомов. 
. МЕ Е } "7 ы р 
И НаШеуе|, В. Катаг (1977), сочетая 
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Глава одиннадцатая 


ЛЕЧЕНИЕ МОРФИННОЙ НАРКОМАНИИ 


Медицинская помощь больным морфинной наркоманией, как 
впрочем, и другими формами наркомании, осуществляется в нашей 
стране амбулаторными и стационарными подразделениями специа- 
лизированной наркологической службы, построенной по территори- 
альному признаку. 

В основе специализированной помощи лежат принцип наиболее 
раннего и полного выявления и лечения больных наркоманиями, 
индивидуализированный подход с учетом особенностей личности 
больного и течения его заболевания; соблюдение преемственности 
стационарного и амбулаторного лечения, его этапности в зависимо- 
сти от состояния больного, единство медикаментозного, психотера- 
певтического и восстановительного лечения. 

Советская наркологическая служба ставит конечной целью ле- 
нения больных наркоманией полный отказ от наркотических средств, 
а не замену тяжелой формы наркомании более легкой ее разновид- 
ностью. В отечественной наркологической практике не используют 
замещающую терапию, как в других странах (например, героиновую 
наркоманию лечат методоном, вследствие чего у больных формиру- 
ется зависимость от методона). 

Единство терапевтического подхода к больным наркоманиями 
обеспечивается приказом Министерства здравоохранения СССР 
№ 388 от 19. 04. 78 г. «Об утверждении обязательных минимальных 
курсов лечения больных наркоманиями и токсикоманиями». 

В соответствии с этим приказом больных наркоманиями обяза- 
тельно госпитализируют в специализированное отделение. Госпита- 
лизации подлежат все первично выявленные больные наркоманией и 
токсикоманией, а также больные, повторно начинающие лечение от 
наркомании [Бабаян Э. А., 1979]. 

Госпитализация обеспечивает изоляцию больных и исключает по- 
лучение наркотических веществ. В специализированном отделении 
организовано дифференцированное содержание ‘больных, например, 
разделяют первично и повторно поступивших больных, изолируют 
больных с антисоциальными установками или совершивших право- 
нарушения, выделяют соматически отягощенных лиц. Это позволяет 
создать однородные терапевтические группы больных и шире ис- 
пользовать не только индивидуальную, но и групповую социо- и 
психотерапию. о Ро : е 

Введение морфина в немедицинских целях может Фе тОВитЬ ост 
рую (отравление морфином) или хроническую интоксикацию (мор 


финная наркомания). ы : д 
пыт ты о том, что больные морфинной наркома 


нией редко допускают передозировку морфина, приводящую ох 
рой интоксикации. Такие состояния у больных морфинной наркома 
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нией чаще бывают при возобновлении его приема в ранее р 
тых высоких дозах после длительного г рыа. к чу. 

Значительно выше вероятность острой Инток‹ икации морфин, 
на начальном этапе приема наркотика, когда больной не зн; м 
ции своего организма на ту или иную дозу. Несмотря 
тельную редкость в наркологической практике слу 
финной интоксикации, у больных морфинной нарк 
димо уметь ликвидировать это угрожающее 
состояние. Минимальной смертельной дозой для в 
является при парентеральном введении 0,1—0,2 Г; 
0,4 г. 

Острая интоксикация в зависимости от способ 
развиться немедленно или спустя 20—60 мин. 

При острой интоксикации морфином возбуждение 
нетением, коматозным состоянием. Скорость и интенст 
го отравления морфином зависят от его 
при внутривенном введении все 
наиболее быстро, что требует экстренной помощи больному. 


Начальный этап острой интоксикации морфинох 
нарастающим возбуждением. Больные ст 
подвижны, эйфоричны 


всем теле, отмечают нарастающую сухость во рту; кожа краснеет 
Возбуждение вскоре сменяется общей слабостью, вялостью. Больные 
испытывают головокружение, жалуются на головную бо 
звон в ушах. У них отмечаются част 
нарастает потливость. Слабость 
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Чаев остро" 


«РИ мор 
оманией, 
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а введения Может 
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твностЬь остро 
дозы и способа введения: 
симптомы отравления развиваются 


И сопровождается 
ановятся веселыми, смеются 


‚› многоречивы, испытывают чувство жара во 


ль, шум и 
ые позывы на мочеиспускание, 


резко усиливается, сменяется нара‹ 
тающей сонливостью, переходящей в бессознательное состояние ‹ 
резким сужением зрачков. Нередко возникают общие судороги 
Углубление комы может привести к нарушению дыхания по тину 
Чейна — Стокса. Кожа и слиз 


истые оболочки приобретают цианотич 
пература тела. Суженные до этого зрач 
ки могут расшириться. Дальнейшее углубление расстройства дыха 

может сопровождаться сердечно-сосудистой недостаточностью 
В далеко зашедших случаях на фоне глубокой комы прекращаются 
дыхание и сердечная деятельность. 

Три более легкой острой интоксикации морфином, а также при 
своевременной медицинской помощи коматозное состояние переходит 
в сон, который продолжается 24—36 ч. После пробуждения больные 
испытывают резкую общую слабость, головную боль и головокруже 
ние. Нередко У них отмеч иногда повторная, длительные 





аются рвота, 
запоры. 


Оказывая неотложную помощь при острой морфинной интокси 
кации, учитывают Фармакологические особенности морфина и сими 
томатику отравления. 
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0,5% раствор танина'. Дают солевое слабительное (сульфат натрия), 
делают повторные очистительные клизмы. - 

Антагонистом морфина является налорфин (анторфин). Наряду 
О РПО ОО ВЕ п 

водят подкожно 1 мл 0,41% 
раствора атропина. В зависимости от тяжести состояния налорфин 
или атропин можно ввести повторно через 10—15 мин. Температура 
тела снижается, поэтому необходимо согревание больного, обклады- 
вание его грелками; на голову кладут пузырь со льдом. При нару- 
шении дыхания целесообразно очистить дыхательные пути от рвот- 
ных масс и слизи, постоянно и длительно проводить искусственную 
вентиляцию легких, давать кислород. При угнетении дыхательного 
центра и снижении артериального давления больному вводят под 
кожно лобелин, используют форсированный диурез, проводят още- 
лачивание плазмы крови дробным введением свежеприготовленного 
4% раствора тидрокарбоната натрия. Можно сделать небольшое кро- 
вопускание (250—300 мл) с последующим введением внутривенно 
капельно изотонического раствора хлорида натрия или 5% раствора 
глюкозы. При анурии осторожно катетеризируют мочевой пузырь. 
Для профилактики осложнений назначают антибиотики, витамины (© 
и группы В, внутривенное введение 10—20 мл 1% раствора тлутами 
новой кислоты. При улучшении состояния больному дают крепкого 
чая, кофе. Следует избегать средств, способных вызвать или усилит! 
рвоту. 

Своевременное купирование острой морфинной интоксикации, как 
правило, обеспечивает благоприятный прогноз комы. Однако, как 
отмечает И. В. Стрельчук (1956), иногда больные умирают посл 
ликвидации коматозного состояния, когда их уже считают избежав 
шими непосредственной опасности. Причиной смерти чаще всег‹ 
становится повторный колланс, обусловленный отеком легких. Воз 
можны и различные осложнения (потеря зрения, речи, параличи) 
развивающиеся уже после ликвидации коматозного состояния. 

В связи с этим после купирования коматозного состояния боль 
ной некоторое время должен оставаться под врачебным наблюдени 
ем и только при отсутствии каких-либо последствий или осложне 
ний острого отравления подлежит выписке из стационара. 

Лечение больных морфинной наркоманией в соответствии с оте 
чественной традицией и нормативными актами Министерства здра 
воохранения СССР разделяется на 3 этапа: ликвидация абстинент- 
ного синдрома, курс активного лечения и длительная поддерживаю 
щая, противорецидивная и восстановительная терапия в периол 
становления и закрепления терапевтической ремиссии. 

Каждому этапу лечения больных наркоманиеи присуще свое со 
отношение медикаментозных, психотерапевтических и социально-реа 





ми (морфин, кокаин и др.) танин образует не 


1 
ми алкалоида. 
С неотора их необходимо тщательно удалить из желудка 


стойкие соединения, поэтому 
при промывании. 
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билитационных мероприятий и достижение Конкретных целей, Пе 
проводятся в стационаре. | 

В нной наркомании ли. 

Абстинентный синдром при морфи ь р г И ликви уют 
комплексным использованием ЗА тТОЗных и Физиоте а 
ческих средств и методов. ое опросом 
зиция врача в смысле лишения наркотика. а больному 
пенно снижали дозу морфина. С первого дня В чения больных 
дневно назначали '/3—\'/з привычной дозы и каждый после; 
день ее убавляли на треть. Считали, что постепенное снидзь 
зы морфина облегчает абстиненцию и препятствует во 
осложнений [Стрельчук И. В., 1956, и др.]. В настоящее время рас 
ширение арсенала медикаментозных средств, воздействующих на аб. 
стинентную симптоматику, позволяет полностью и сра ЗУ лишит 
морфина больных в стационаре. Современные методы и средства 
дезинтоксикации относительно быстро полностью купируют острые 
явления абстиненции. Такой подход рекомендуется Минист ретвом 
здравоохранения СССР при лечении больных всеми 
маний и токсикоманий. Исключение составляют лишь больные бар- 
битуровой наркоманией, полное лишение наркотика у которых может 
обусловить острое психо 


тическое состояние или эпилептический ста- 
тус. Для купирования морфинной абстиненции пре 
ные методы. Так, по мето Й 


Остает ся 


посте. 
" еже 
Ующий 
НИе до. 
ЗНикновению 


видами нарко- 


дложены различ- 
- Ф. Рамхеном, ис- 
и курареподобных пре- 
паратов. Комбинации этих вух принципиально раз- 
мптомы абстиненции. Пе р- 
вая схема: 1) в сутки или ридинол — 
по 0,005 г 3 раза в сутки; 2) мелликтин по 0,04—0,08 г 4 раза в 
в сутки или кондельфин по 0,05—0,41 г 4 раза в сутки; 3) 4—6 мл 
5% раствора пентамина внутримышечно 4 раза в сутки или 4—6 мл 
1,5% раствора ган А раза в сутки: +) дине 
зин по 0,3—0,4 г на ночь. Пентамин или танглерон в силу своей 
Н-холинолитической активности смягчают или устраняют расстрой 
ства внутренних органов (сердцебиение, одьишка, кашель, боли в 
› артан и ридинол в результате своей 
ли устраняют секретор 
и слюнотечение, кашель, 
о кондельфин уменьшают боль в 
езин способствует Улучшению сна. 
ри по 0,001—0.002 г 4 раза в сутки 
а ее + раза в сутки; 2) мелликтин но 0.004- 
Я утки ли о ельфия по 0,04—0,1 т 4 раза в сутки; 


РА с а, : 
а Т 4 раза в сутки: 4) динезин по 0,3— 


10 второй схеме димеколин, 
В Результате н-холинолитической 
нарушения внутренних органов 
ви лечении чо схема Й. Ф. Раых дует помнить, что воз- 
ожен побочный э Фект хол | 
п холино, < 
Тов. Побочное лей м 


2 ОЛиТиков может проявляться астенией, 
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чиханье, гипергидроз); 

Суставах, а дин 
Торая схема: 1) 

или ридинол по 0,005 г 


подобно пентамину и ганглерону, 
активности устраняет болезненные 
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снижением артериального давления, сухостью во рту, тошнотой 
рвотой, запором, нарушением аккомода : 
чевого пузыря. Эти нарушения быст 
дозы холинолитиков. Артан в большой дозе или при индивидуаль 
ной плохои переносимости может способствовать возникновению де 
лириозной симптоматики. Психоз купируют физостигмином, в даль 
а артан заменяют ридинолом. При передозировке курарепо 
дооных препаратов возможна резкая слабость с угнетением дыхания, 
в таких случаях дозы кондельфина или мелликтина снижают. под- 
кожно вводят 0,5—1 мл 0,05% раствора прозерина. 

Лечение холинолитическими и курарепо 
полняют назначением 25% раствора су 
но, мепробамата по 0,2 г 3—4 раз 
зин 25—30 мг или нозинан 25—50 мг внутрь на ночь). Больным 
показаны теплые ванны. Пренараты по схемам дают одновременно 
за 30—60 мин до еды. Продолжительность курса лечения определя- 
ется прежде всего состоянием больных и обычно составляет 40— 
12 дней. Противопоказаниями к лечению по схемам И. Ф. Рамхена 
служат глаукома, миастения, сердечно-сосудистая недостаточность. 

У больных наркоманиями, употребляющих опий и его производ- 
ные, угнетена активность холинэстеразы. В связи с этим абстинен- 
цию при лишении морфина можно успешно купировать динирокси- 
мом — реактиватором холинэстеразы. 

Такой метод купирования абстиненции более эффективен у боль- 
ных с относительно малым «стажем», принимающих неболыние до- 
зы морфина. Дипироксим назначают 1—2 раза в сутки внутримы- 
шечно или подкожно по 0,5—1 мл 15% раствора. В зависимости от 
эффекта дозу дипироксима можно увеличить, но она не должна пре- 
вышать суточную (2 мл 15% раствора). Препарат назначают на 
протяжении 5—6 дней ежедневно, иногда через день. В последую- 
щем интервалы между введениями дипироксима увеличивают и вво- 
дят его один раз в 2—3 дня, позднее — один раз в 6—7 дней. Сред- 
няя доза дипироксима на курс составляет 10—45 мл 15% раствора. 
При тяжелой морфинной абстиненции допустимо сочетать дипирок-- 
сим с холинолитиками и курареподобными препаратами, но при этом 
суточная доза дипироксима не должна превышать 1 мл 15% рас- 
твора. 

Дипироксим способствует смягчению или исчезновению вазове- 
гетативного компонента абстиненции, уменьшает боль в мышцах рук 
и ног, у больных проходит раздражительность, улучшается ночной 
сон, уменьшается или исчезает влечение к наркотику. Дипироксим 
дает положительный эффект при повторных, отставленных абсти- 
нентных состояниях. и в : 

Для купирования морфинной абстиненции используют высокие 
дозы атропина по методике, разработанной М. Т. Кочмалой и 
А. С. Пинаевым (1973, 1975). Противопоказаниями для такого ле- 
чения являются тяжелые заболевания сердца, печени, желудочно- 
кишечного тракта, глаукома, повышение артериального давления и 


нарушения сердечного ритма. 





тли 
ции, диплопией, атонией мо- 
ро проходят после снижения 


добными препаратами до- 
льфата магния внутримышеч- 
а в сутки, нейролептиков (амина- 
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о 
раствора атропина сульфата, в конъюнктивальный мешок ее 
менно закапывают 0,25% раствор эзерина, полость Рта смазы 
вазелиновым маслом. Лечение проводится под постоянным 
лем дыхания, пульса, артериального давления. р 

Через 45—20 мин после введения атропина больные 
сухость во рту, артериальное давление повышается г 
30 мм рт. ст., пульс учащается до 120—150 уд/мин, незначительно 
повышается температура тела, расширяются зрачки, нередко ВОЗНИ 
кает тошнота. Больные правильно ориентированы, отвечают на во. 
просы, сообщают об уменьшении боли в костях и МЫПщЩах. Посте. 
пенно нарушается восприятие собственного тела, нарастает сонли 
вость, затрудняется речевой контакт. В дальнейпем нарушается 
координация движений, речь становится дизартричной, Углубляется 
мышечная слабость, сопровождающаяся головокружением. Через 
40—60 мин после введения атропина вновь усиливается боль в ко. 
нечностях, больные становятся беспокойными в пределах постели. 
Зрачки расширяются, сохраняются учащенный пульс, типеремия ко 
жи, выраженная сухость кожи и слизистых оболочек, повышенная 
температура тела. 

арастающее помрачение сознания к концу первого часа после 
введения атропина сменяется развернутым атропиновым делирием 
с нарушением ориентировки во времени и окружающей обстановке. 
На этом фоне возникают зрительные иллюзии и галлюцинации с из- 
менением восприятия цвета, окружающих предметов. Развивающий- 
ся атропиновый делирий не имеет сценоподобности, сложной фабулы, 
фантастического содержания. Он сопровождается речедвигательным 
возбуждением с тахикардией, учащением дыхания, жаждой, частыми 
позывами на мочеиспускание. 

озможны Фибриллярные подергивания отдельных мышечных 
групп, чаще рук и ног. Сухожильные рефлексы повышены, боль в 
суставах и мышцах усиливается. 

Через 11—21, Ч после введения атропина больному подкожно 
вводят 2 мл 0,19% раствора эзерина и в течение ближайшего полу- 
часа больные становятся спокойными, оглушенными, сонливыми. 

остепенно нормализуются дыхание, артериальное давление, исче- 
зают вазовегетативные нарушения, обусловленные введением атро- 
пина. Каждые полчаса вплоть до полного исчезновения делириозных 
расстройств подкожно вводят 2 у раствора эзерина. При рез- 
давления после введения эзерина 

мм рт. ст.) больным внутривенно вводят 2 мл 20% рас- 

твора кофеина в 20 мл 40% раствора глюкозы. По мере купирования 


атропинового делирия У больных наступает сон. Если больной не за- 
сыпает, то целесообразно ввести по 


Подкожно или внутримышечно больному вводят 20 


д кожу 2 мл кордиамина и 50 мг 
аминазина или тизерцина внутримышечно. 


_ После атропинового делирия н 
больных сохраняется выраженное астеническое состояние. Обманов 


а протяжении нескольких дней У 


восприятия нет, влечение К наркотикам исчезает или резко умень- 
А > 
тается. Для более быстрой ликвидации астении целесообразно пос- 
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= паи атропинового делирия вводить внутривенно капельно 
изотонический раствор хлорида натрия или 5% раствор глюкоз о 
500 мл); внутримышечно большие дозы И С ы В в 
150 мг, С — 150—200 мг). Если явлени ной бое 
после введения атропина уст ы я морфинной абстиненции 

о ранены не полностью, то через 3—4 дня 

можно повторно ввести атропин в той же или половинной дозе. 
Е В повдодни тоды для купирования абстинентных состояний у 
больных наркоманией, в том числе морфинной, с успехом использу- 
ют иглоукалывание (акупунктура). Используют следующие корпо- 
ральные точки: фэн-чи, тянь-чжу, бай-хуэй, ваньту, шоу-сань-ли, 
вай-гуань, неи-гуань, шэнь-мэнь, хэ-чу, да-чжуй, да-чан-шу, чэнь- 
шань, вэй-чжун, кунь-лунь, чуан-мин, ян-линь-цуань. 

Сеансы акупунктуры проводят 2 раза в день в продолжение все- 
го острого периода морфинной абстиненции, в последующем — | раз 
в 2 дня. Курс лечения составляет 10—14 сеансов. 

Акупунктура способствует ослаблению мышечной гипертензии, 
ликвидации и уменьшению мышечно-суставной боли, нормализации 
сна и эмоционального фона, купированию вегетативных и сомато- 
неврологических нарушений (слезо- и слюнотечение, насморк,  диа- 
рея). Значительно смягчается влечение к наркотику, которое утра- 
чивает обсессивный характер. 

Описанные методы направлены на возможно быстрое купирова- 
ние острых явлений морфинной абстиненции. Однако при их исполь- 
зовании следует помнить, что наибольший эффект достигается комп- 
лексным медикаментозным воздействием, а указанные методы не 
только не исключают, но предполагают применение игирокого &рсе- 
нала терапевтических воздействий для полного устранения абсти- 
нентных нарушений. 

В остром периоде морфинной абстиненции используют и другие 
лекарственные средства. Рекомендуется внутримышечное введение 
сульфозина (по 5—10 мл на протяжении |—3 дней) или пирогенала 
(до 1000 МПД через 1—2 дня; всего до 3 инъекций). Хороший эф- 
фект дает пирроксан внутрь по 60 мг 3 раза в сутки или внутримы- 
шечно по 2 мл 4% раствора 3 раза в сутки на протяжении 1—2 нед. 

Хорошо зарекомендовал себя комплекс дезинтоксикационной те- 
рапии при купировании морфииной абстиненции. Он включает в 
себя ежедневное введение внутривенно 5—10 мл 10% раствора хло- 
рида кальция вместе с 10 мл 40% глюкозы на протяжении 40— 
15 дней или ежедневное введение внутривенно 10 мл 30% раствора 
тиосульфата натрия вместе с 10 мл 40% раствора глюкозы; еже- 
дневное введение внутримышечно 5—10 мл 25% раствора сульфата 
магния на протяжении 5—15 дней или ежедневное введение внут- 
римышечно 5—10 мл 5% раствора унитиола. Больным назначают 
витаминотерапию на 140—415 дней: ежедневное оон» внутримы- 
течно 5% раствора витамина В! (по 3—4 мл), 5% м. нь 
мина Вв (по 1—2 мл), 54$ и, витамина С (по 3—5 мл), 1% 

аство ина РР (по 1—2 мл). 
) ты Е и. напрненно сть, бони 
характерных для острого периода морфинной абстиненции, 
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25% раствор аминазина по 1—3 мл внутримытечно или у, 
чают 2,510 р = й 25% раствор тизерцина по ›_ АУ" 
ривенно в течение 5—7 дней или 5,5 № р ся Кик. 

ечно или внутривенно. Уменьшению агрипнических рас- 


внутримышт : ПА 
стройств способствует 1% раствор димедрола по 1—2 ит ВНут 


:] Утри- 
мышечно 1—2 раза в сутки на протяжении 5—7 ре или 2,5% ы 
твор пипольфена по 2 мл 1—2 раза в сутки в т 9—7 дней. 
Указанные препараты сочетают с кордиамином (2 мл) с целью пре- 
дотвращения коллапса. у 

Хороший эффект дают дробные дозы инсулина под контролем 
сахара крови (от 5 до 30 ЕД), физиотерапевтическое лечение п 
электро- и гидропроцедуры. 

Длительность купирования острых абстинентных проявлений у 
больных морфинной наркоманией различна и определяется рядом 
объективных факторов (давность заболевания, дозы и способ введе- 
ния морфина, соматоневрологические сопутствующие заболевания 
и др.). В целом острые явления абстиненции можно устранить за 
3—10 дней. 

После ликвидации абстинентных явлений морфинной наркомании 
переходят ко второму этапу лечения с целью устойчивого улучшения 
физического и психического состояния больного. 

Продолжительность второго этапа лечения составляет 41/›— 
21/› мес. Главной задачей в этот период лечения является устране- 
ние астении, различных эмоциональных расстройств (депрессивные, 
цисфорические), соматоневрологических и вегетативных нарушений, 
расстройств сна. 

При курсовом стационарном лечении сочетают медикаментозное 
и физиотерапевтическое воздействие с индивидуальной и групповой 
исихотерапией. Если на первом этапе психотерапия призвана уста- 
новить доверительные контакты между пациентом и врачом, то в 
последующем в процессе групповой и индивидуальной разъяснитель- 
нои психотерапии у больного постепенно создается и закрепляется 
установка на полный отказ от наркотика. В процессе медикамен- 
тознои терапии на втором этапе целесообразно назначать общеукреп- 
ляющие средства. Хороший эффект дает субкоматозная инсулиноте- 
рапия продолжительностью от 20 дней до 2—3 мес [Дурандина А. И., 
1977] с последующим внутривенным вливанием 20% раствора глю- 
козы, приемом сахарного раствора внутрь и плотным завтраком. На- 
не букете п стима 
дневно на тени о вЫ по 1 мл внутримышечно еже- 
пантокрин, фитин по 05 т Е ВИ, настойку китайского лимонника, 
по 0,25 г 2 раза 1 Бека: рана в день и глицерофосфат кальция 

й р 3 день на протяжении 40—15 дней, витамины С, РР, 


групп 5 З 
а. В (В+, Ве, В», Виз), тлутаминовую кислоту по 0,5 г 3 раза 
, у 


Наряду с медикаментозной 
продолжать физиотерапевтически 
тропроцедуры, электросон). 

едикаментозное лече 
ще назначают на 10—15 
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терапией больному целесообразно 
е процедуры (ванны, души, элек- 


ВБИ физиотерапевтические процедуры ча 
дней с последующим перерывом той же 
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продолжительности. Нейролептики, 
санты для купирования эмоционально-аффективных. поведенческих 
нарушений больной принимает более продолжительное время. Не- 
редко больного выписывают из стационара с рекомендацией прини 
мать поддерживающие дозы этих препаратов. 

При повторном возникновении абстиненции в стационаре боль- 
ным проводят описанную выше купирующую терапию, но, как пра 
вило, менее интенсивную и менее продолжительную. 

На втором этапе лечения больных морфинной наркоманией осо- 
бое значение приооретают социально-клиническая реабилитация [Ка- 
банов И. М., 1976] в постепенно усложняющихся формах и сочета- 
ние последних с активизирующей психотерапией 
19801. 

Стабильное улучшение состояния больного 
писки из стационара перейти к третьему, заключительному этапу 
лечения в амбулаторных условиях, На третьем этапе медикаментоз- 
ная поддерживающая терапия уступает ведущее место психо- и со0- 
циотерапии. Задачей наркологов, осуществляющих амбулаторное ле- 
чение и медико-социальный контроль за больными морфинной пар- 
команиеи, выписанными из стационара, становятся за крепление 
установки на полный отказ от наркотиков и разрыв связей с нарко- 
манами, санация микросоциальной среды, адекватное трудоустрой- 
ство больного. Это требует тесного контакта нарколога с семьей 
больного, администрацией по месту работы и т. д. 

В соответствии с обязательными минимальными курсами лечения 
больных наркоманиями после выписки из стационара больному не- 
обходимо периодически назначать 3—4-недельные курсы поддержи- 
вающей терапии. В первые 2 года после стационарного лечения кур- 
совое поддерживающее лечение проводится раз в 3 мес, на 3-м го- 
ду —2 раза в год. Курсовая поддерживающая терапия включает в 
себя наряду с психотерапией медикаментозное общеукрепляющее и 
симптоматическое лечение, физиотерапевтические процедуры (хвой- 
ные, морские, углекислые ванны, циркулярный, игольчатый дупг, душ 
Шарко, подводный массаж и т. п.). 

При обострении влечения к морфину, развитии отставленных со- 
стояний повторной абстиненции, в исихотравмирующих ситуациях 
больному в амбулаторных условиях или в стационаре проводят про- 
тиворецидивный курс лечения с учетом симптоматики. Он включает 
общеукрепляющую, симптоматическую терапию, физиотерапию, ней- 
ролеитики, транквилизаторы, антидепрессанты. Больной считается 
выздоровевшим и может быть снят с наркологического учета при 
5-летнем безрецидивном катамнезе. 


транквилизаторы, антидепре‹ 


[Рожнов В. Е.. 


позволяет после вы- 















































ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


Полученные клинические и экспериментальные данные 
ют сделать следующие выводы. ы 

На основании клинической картины заболевания в развитии мор 
финизма можно выделить 3 стадии. Начальная стадия характеризу. 
ется прежде всего эйфорией при введении наркотика. Специфичност, 
ощущений, вызванных введением морфина, вызывает желание снова 
ввести наркотик. Будущий больной учащает введения, переходит от 
внутримыитечных инъекций к внутривенным, увеличивает дозу пре- 
парата и т. д. В Т стадии развивается психическое влечение к нар- 
котику. 

Продолжение употребления морфина приводит ко 1, разверн 
стадии морфинной наркомании. Формируется синдром физической 
зависимости — один из наиболее важных в диагностике наркомании, 
Наряду с этим происходит дальнейшее развитие симптомов морфин- 
ной интоксикации, наблюдаемых в Г стадии заболевания. 

Синдром физической зависимости рассматривается как своеобраз- 
ное адаптивное состояние больного наркоманией, проявляюнтееся в 
выраженных физических расстройствах при прекращении приема 
наркотического вещества. Это выражается в абстинентном синдроме, 
клиническая картина которого описана выше. 

Формирование физической зависимости и абстинентного синдро- 
ма наряду с повышением толерантности к наркотику взаимосвязаны 
и взаимообусловлены. 

Во ИП стадии морфинизма У больных развиваются определенные 
изменения личности в форме заострения преморбидных личностных 
черт и морально-этического снижения, что приводит к асоциальному 
поведению и правонарушениям. Интеллектуально-мнестические функ 
ции сохраняются. 

Для ПП стадии характерно более четкое клиническое оформление 
медико-социальных последствий наркотизации. В этот период транс- 
формируются симптомы заболевания. Наиболее существенно то, что 
морфин уже не дает такого стимулирующего эффекта, как во И ста- 
дии, и не может в полной мере купировать постоянную анергию. 


В этом периоде У сольных наблюдаются выраженные соматические 
изменения. 


Развитие кл 


ленными нами экспериментально структурно-функциональными из- 
менениями нервных клеток и межнейрональных связей. 

В развернутой стадии морфинной наркомании в процесс в той 
или иной степени вовлекается ряд систем и образований мозга. В свя- 
зи с этим можно товорить лишь о преимущественном повреждении 
некоторых из них, в том числе ядер вентромедиального гипоталаму- 
са, некоторых ядер ретикулярной формации мозгового ствола. коры 
полушарий большого мозга. 

ак по данным литературы, так и по результатам наших иссле- 
дований, морфин влияет прежде всего на полисинаптические систе- 
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мы, т. е. одним из основных звеньев в механи: 
на на центральную нервную сис 
нейрональные связи. 

Обобщая собственные экспериментальные данные 
приведенные в литературе, можно п 
вития основных симптомов наркомании при хронической морфинной 
интоксикации лежит стойкая реорганизация синапсоархитектоники. 
Эта реорганизация складывается из повреждения и исчезновения 
некоторого Е межнеирональных контактов, активации части си- 
напсов и образования новых межнейрональных связей. Последнее 
становится, с нашеи точки зрения, наиболее важным моментом в 
механизмах формирования наркомании, прежде всего в развитии фи- 
зической зависимости от наркотика и нарушениях поведения. Обра- 
зованием новых межнеирональных связей при хроническом введении 
наркотика можно объяснить механизмы формирования физической 
зависимости от наркотика, переход от Т ко П стадии морфинизма. 

Действительно, биохимические И физиологические исследования 
показывают ряд выраженных изменений в синаптической передаче 
И метаболизме медиаторов. Однако длительно существующее при- 
страстие к наркотику, которое долго сохраняется и после прекраще- 
ния принятия морфина, несомненно предполагает существование 
структурной перестройки по крайней мере в некоторых отделах 
центральной нервной системы. Этой структурной перестройкой и яв- 
ляется, с нашей точки зрения, реорганизация синапсоархитектоники, 
в основе которой лежит прежде всего образование новых межнейро- 
нальных контактов. 

В связи с этим следует несколько подробнее остановиться на во- 
просе о новообразовании синапсов и их пластичности. Согласно экс- 
периментальным данным, полученным в лаборатории ультраструк- 
туры мозга Института мозга ВНЦИЗ АМН СССР, в мозге взрослого 
животного постоянно идут два взаимозависимые процесса — образо- 
вание новых межнейрональных связей и исчезновение некоторой 
части существующих контактов. Эти процессы весьма динамичны. 
они зависят от функциональных условий и являются адаптивными. 
Следует подчеркнуть, что пределы пластичности межнейрональных 
связей в норме весьма ограничены. При хронической морфинной ин- 
токсикации значительно расширяется возможность пластической пе- 
рестройки межнейрональных контактов, достоверно увеличивается 
количество контактов в различных системах, отмечается неравно- 
мерность в появлении новых синапсов и, наконец, возникают неха- 
рактерные для того или иного образования формы межнейрональных 
связей. Если, например, при различной функциональной перестрой- 
ке и адаптивных процессах в коре больших полушарий пластичность 
межнейрональных контактов не выходит за рамки их вариабельно- 
сти, то при хронической морфинной интоксикации речь идет уже о 
реорганизации синапсоархитектоники, о формировании артифици- 
альных связей. р в ь 

Формирование новых межнейрональных связей может, как мы 
предполагаем, иметь двоякий смысл: с одной стороны, это положи- 
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тельный момент при адаптации к новым условиям, обучении. о 
пенсации нарушенных функций и т.д» © ея стороны, Это отри- 
цательный момент, приводящий к формированию патологических 
функциональных систем в условиях нарушения работы мозга, Болеь 
того, формирование артифициальных связей не только Зежит в осно. 
ве формирования патологических функциональных систем, но и при- 
водит к структурному их закреплению. Именно это наблюдается при 
хронической морфинной интоксикации. Важно подчеркнуть, что об. 
разование новых межнейрональных связей не только идет в рамках 
существовавшего до начала введения морфина взаиморасположения 
аксонов и дендритов, но и сочетается с формированием Новых тон- 
ких разветвлений аксонов (с аксональным «спроутингом»), вслед- 
ствие чего перестраивается сама структура невропиля. Благодар; 
росту новых мелких, тонких ветвей ‘аксонов (в меньшей степени 
цендритов), количество веточек аксонов и дендритов в поле зрения 
увеличивается. Появляются «пакеты» волокон, вообще не характер- 
ные для коры полушарий большого мозга. Таким образом, «кар 
кас» афферентно-эфферентных взаимоотношений между разветвле- 
ниями аксонов и дендритов заметно изменяется под влиянием хро- 
нического введения морфина. При длительном введении морфина в 
возрастающих дозах выраженность перестройки афферентно-эффе- 
рентных взаимоотношений между тонкими разветвлениями аксонов 
й средними и мелкими ветвями дендритов увеличивается пропор- 
ционально длительности введения морфина. Рост ‘новых тонких раз 
ветвлений аксонов и дендритов, естественно, взаимосвязан и частич- 
то обусловливает образование новых межнейрональных связей. 

В начальных стадиях формирования физической зависимости 
главным образом между тонкими разветвлениями аксонов и дендри- 
тов возникает большое количество мелких, иногда точечных актив- 
ных зон, к которым прилежат один-два синаптических пузырька. 
Эти контакты весьма сходны с незрелыми синапсами, которые были 
показаны нами при изучении онтогенеза нейронов и межнейрональ- 
ных связей различных образований мозга. Незрелые синапсы харак- 
теризуются небольшой протяженностью активной зоны контакта, по- 
вышением электронной плотности пресинаптической и постсинанти- 
ческой мембран, очень небольшим количеством (или даже отсутст- 
вием) синаптических пузырьков у пресинаптической мембраны. Фак- 
гически это еще не синапс, это начинающий специализироваться 
контакт двух соседних, расположенных рядом отростков. В дальней- 
шем в онтогенезе очень четко видны все последующие стадии созре- 
вания синапса: постепенное увеличение количества синаптических 
пузырьков, приближение их к пресинаптической мембране, увеличе- 
ние протяженности активной зоны контакта (или появление рядом 
нескольких активных зон между контактирующими отростками). Эти 
‹е стадии проходит развивающийся синапс в мозге взрослого жи- 
вотного, хотя выявляется этот процесс гораздо менее отчетливо по 
сравнению с онтогенетическим материалом, так как весьма большая 
ть межнейрональных контактов взрослого животного за- 


трудняет анализ новых развивающихся синапсов. 
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Мы остановились на развитии Ультраструктуры межнейронал 
КОВ ВАСВИЗИ Го тем, что хроническое введение о ", рн. 
вает изменения, сходные с начальными стадиями о рфина вызы 
торые наблюдаются при изучении онтогене 
этом следует обратить внимание на то, 
зависимости от морфина количество «то 
ла довольно резко увеличивается, 
дневного НЫ морфина количество десмосоновидных контактов 
уменьшается, но некоторые из незрелых межнейрональных контак- 
тов развиваются в зрелые синаптические связи, которые, согласно 
нашеи гипотезе, и лежат в основе перестройки синапсоархитектони- 
ки при формировании физической зависимости. 

Образование новых синапсов и деструкция некоторой части уже 
существующих межнеирональных контактов может быть также объ- 
яснена с позиции изменений аксоплазматического транспорта. Из 
вестно, что материал для колб роста и формирующихся синапсов 
доставляется в концевые разветвления аксонов благодаря аксоплаз- 
матическому току, который в свою очередь зависит от белоксинте- 
зирующей функции нервных клеток. Усиление белоксинтезирующей 
функции способствует усилению аксоплазматического транспорта. 
росту разветвлений аксонов и образованию новых контактов. Ослаб- 
ление белоксинтезирующей функции, наоборот, ослабляет аксоплаз- 
матический транспорт и вызывает деструктивные изменения в пре- 
‹синаптических отростках. Фазность влияния морфина при его дли- 
тельном введении соответственно вызывает то увеличение количества 
образующихся вновь синапсов, то усиление деструкции существую- 
щих синапсов. В начальной стадии морфин, по-видимому, стимули- 
рует синаптическую передачу, по крайней мере в некоторых функ- 
циональных системах мозга. Следствием этого становятся активация 
некоторых ‘систем синапсов и формирование новых межнейрональных 
связей. Однако образующиеся под влиянием морфина межнейрональ- 
ные связи артифициальные, они могут приводить к частичной дезор- 
ганизации работы целостного мозга. 

Острое и хроническое введение морфина активно влияет как на 
адренергические, так и на холинергические синапсы, при этом едва 
ли можно товорить об избирательном воздействии морфина на си- 
нанпсы той или иной медиации. Скорее это преимущественное влия- 
ние морфинной интоксикации на адренергические системы контактов. 

Влияние морфина на межнейрональные связи нельзя Е 
вать в отрыве от его влияния на метаболизм нервной клетки в це- 
лом. Хроническая морфинная интоксикация, У ОСВЕННО мень. 
структуры, связанные с белоксинтезирующей функцией и 
соответствует биохимическим данным 00 ко а к 
протеинов при хронической морфинной мые ме > ка 
белоксинтезирующей функции изменяет акобнальный тра г | ‚ г 
В свою оче ияет на состояние синаптических связеи. #1звестно, 

ть : ся на обмен 
что в нервных клетках в норме часть энергии тратит 

< Е ющих специфические функции 
функциональных белков, определяющ : р о 
нервных клеток, основная из которых — передача не х импу: 
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аптогенеза, ко 
тического материала. При 
что при развитии физической 
чечных» активных зон снача- 
а затем при продолжении еже- 















































сов. Другая часть энергетического ры - клеток ход, 
ется на поддержание структурно-функц в. ‚боХранности Ё 
жизнеспособности клетки, т. е. прежде ееО на ыы гановление и об. 
мен структурных белков клетки. До Е. о ИЗменяются ЛИ 
расходуются функциональные белки клетки, процесс Обратим. а 
затрагиваются структурные белки, то < становится патолоти. 
ческим, причем первыми страдают преоинаштические окончания кат 
паиболее отдаленные от сомы и поэтому наиболее ‚ранимые отделы 
нейронов. При достаточно интенсивной и длительной Морфинной ин 
токсикации это приводит к дегенерации части пресинаптических 
контактов, что было показано в этой работе. 

Метаболизм морфина в организме независимо от пути введения 
занимает немного времени — 21—26 ч. Однако тяга К наркотик) 
сохраняется подчас надолго после последнего введения. Даже ин. 
тенсивное, проведенное по всем правилам лечение иногда не избав. 
ляет больного от влечения к наркотику. Согласно нашим экспери. 
ментальным и клиническим наблюдениям, образование под влияни 
ем морфина новых синапсов с последующим укреплением этих свя. 
зей — основа морфинизма как болезни, 

Динамика синапсоархитектоники в определенной степени согла, 
суется с описанными выше клиническими стадиями наркомании. На 
первом этапе, в начальной стадии заболевания, усиливается рост 
разветвлений аксонов, что создает предпосылки для формирования 
новых межнейрональных связей. Увеличение числа синансов, выяв- 
ляемое по увеличению количества активных зон, свидетельствует о 
формировании новых, артифициальных связей между нейронами 
Возможно, это следует интерпретировать как формирование патоло 
гических функциональных систем в центральной нервной системе 
Устойчивое, выраженное, достоверное увеличение количества меж- 
нейрональных связей является морфологической основой [|, развер- 
нутой стадии морфинной наркомании. 

В этой стадии наряду с новообразованием синапсов набл:одается 
деструкция пресинаптических отростков, что является началом де- 
структивных изменений мозга. 

ВТ стадии деструктивные изменения ультраструктуры нейро- 
нов и межнейрональных связей нарастают и продолжают прогресси- 


ровать по мере увеличения срока наркотизации и ежедневной дозы 
наркотика. 


Начиная с работы 
пий последних (1980) в 


(1943) и вплоть до исследова- 
механизмах формирования фи: 
ажная роль отводится патологически изме- 


этом процессе играет не только реорга- 
ки, но и показанные выше деструктив- 
тественно, в значительной мере изме- 
и нервных клеток. 

Уры дендритов взаимосвязаны с дли- 

на и увеличением его дозы в процессе 
дендридов ведет не только к уменьше- 
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нию рецептивного поля нервных клеток, 
ной ре Как компенсаторная реакция в ответ па это 
могут ооразовываться также новые межнейрональные контакты. Сле 
довательно, одним из возможных механизмов, способствующих фор 
мированию ты межнейрональных связей при хронической мор 
финной О РИ может быть поражение дендритов. 

р важен вопрос о том, почему не все дендриты страдают в 
равной степени, почему избирательно страдают дендриты лишь не- 
которых систем клеток. Этот вопрос требует дальнейшего изучения. 

Полученные нами данные показывают сочетание реорт анизации 
синапсоархитектоники © нарушением ультраструктуры дендритов. 
Все это, несомненно, является структурной предпосылкой изменений 
замыкательной функции мозга, системной деятельности мозга в це- 
лом. При этом преимущественная реакция одних структур мозга со- 
здает как оы цепную реакцию в других его образованиях, в меньшей 
степени реагирующих непосредственно на введение морфина. 

Следует еще раз ооратить внимание на то, что наряду с образо 
ванием новых межнеирональных связей наблюдаются деструктивные 
изменения некоторых пресинаптических отростков, которые в даль- 
нейшем приводят к разрушению этих синапсов. Следовательно, неко- 
торая часть функционировавитих до ‘начала введения морфина меж- 
нейрональных контактов исчезает. Наблюдаются определенная фаз- 
ность деструктивных изменений синапсов, заканчивающихся их ти- 
белью, и образование новых связей. В Ти ПШ стадии наркомании в 
первые 10—20 дней введения морфина преобладает процесс образо- 
вания новых синапсов, вследствие чего количество межнейрональ- 
ных контактов увеличивается. В дальнейшем начинает преобладать 
процесс деструкции синапсов и к 40-му дню в наших экспериментах 
количество межнейрональных связей, например, в коре полушарий 
болышого мозга становится даже меньше, чем у контрольных жи- 
вотных. 

В проведенных ранее исследованиях были показаны ультраструк- 
турные предпосылки различной информативности межнейрональных 
контактов. Информативность передачи в контакте определялась в 
первую очередь количеством активных зон синапса и протяжен- 
ностью активной зоны контакта. При хронической морфинной инток- 
сикации количество синапсов с большой протяженностью активной 
зоны практически не увеличивалось в наших экспериментах в пер- 
вые 10—20 дней введения, и особенно заметно уменьшалось к 40-му 
дню ежедневного введения морфина. Это указывает на то, что на- 
дежность передачи информации в определенных системах неиронов 
заметно страдает. Как компенсаторная реакция на это может рас- 
сматриваться избирательная активация некоторых синаисов, однако 
она выражена значительнее слабее. 

Изменения синапсоархитектоники и дендритов, естественно, не- 
разрывно связаны с состоянием тел нервных клеток. Закономерность 
антероградного и ретроградного аксонального транспорта оеЗВичи 
зает неразрывную связь состояния отростков и концевых аппаратов 


с телом нервных клеток. 


ноик нарушению систем- 
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; ют, что морфин существен 
Полученные а оееающие белоксинтезирук ий. 
ет прежде всего на а ны обмен. Однако длительное ОЕ, 
функцию и орех дозах существенно влияет и на т. 
и метаболизма нервных клеток, что в ны случаях 
{ изменениям в нервных клетках. 
приводит к деструктивным из: : и 
В начальной и развернутой стадиях морфинной наркомании, ко 
да структурные изменения еще ОББвирунтся, ан р преиму- 
щественно реактивные изменения нервных а. ‹ ПИ. изменения 
складываются из хроматолитических явлений различной выражен- 
ности. При введении одной и той же дозы морфина в течение 5—1() 
реже 10—20 дней, ультраструктура нервной клетки склонна к пор 
мализации. Иногда можно говорить даже об умеренно гиперхромной 
реакции, по мере наркотизации как бы приходящей на смену кар- 
тинам хроматолиза. При выраженной наркотизации возрастающими 
дозами морфина или при достаточно длительном введении монотон- 
ной Дозы все чаще появляются симптомы деструктивных изменений 
нейронов: крупные фагосомы в цитоплазме нервных клеток, миели- 
ноподобные тела и т. д. 
В этом периоде н ›йроглии, ко 
торых не было н 
ых клеток и межнейрональных 
› на наш взгляд, один из наибо- 
клинической картины заболева- 
токсикации. Мы надеемся. что 
ко-экспериментальных исследований помо- 


азработке патогенетически обусловленной тера- 
ания, а также будет способствовать профилактике 


морфинизма. 

‚ Сопоставление ультраструктурных изменений нейронов и меж- 
пеирональных связей коры полушарий большого мозга и ряда под 
корковых образований мозга с изменениями метаболизма нервных 
клеток этих отделов мозга поможет пониманию закономерностей из- 
менений мозга при хронической морфинной интоксикации и углуб- 


л Г < й - 
ению существующих представлений о структурно-функциональной 
организации мозга человека. | 
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